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Resm 1:

Sekil 1:

M esane timorlerinde Dinya Saglik Orguitti 2004 siniflama sistemi.

M esanenin urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) siniflamast

TNM siniflamasi

Niks ve progresyon skorlarim hesaplamak icin kullanilan faktorlerin sayisal

Toplam skora gore rekirrens ve progresyon olasilig
K asa invaze olmayan mesane timodrlerinde risk gruplar1 (EAU 2002)
EAU risk gruplarindaki risk ve progresyon oranlar
EAU 2013 basarisiz BCG tedavis kategorileri
Calismaya dahil olmakriterleri
Calismadan diglama kriterleri
Hastalarin demografik 6zellikleri ve tumor karakteristikleri
Klinik parametrelerin ve nestin ekspresyonunun niiksle olaniliskis

Klinik parametrelerin ve nestin ekspresyonunun ilerlemeile olan iliskisi

Nestin ekspresyonu skor 3; %50’ den fazla boyanma (nestin +)

Y Uizeyel mesane tumarlerinde risk gruplarina gore tedavi segenekleri



3.KISALTMALAR

KiS: karsinomainsitu

KIOMK: Kasainvaziv olmayan mesane kanseri
TUR-Mt: Translretral mesane tumoru rezeksiyon
BCG: Bacillus Camette-Guerin

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi
DNA: Deoksiribontkleik asit

ISUP: Uludararasi Uropatoloji Uzmanlar: Birligi
DSO: Diinya Saglik Orguit

SHK: Skuaméz huicreli karsinom

TNM: Tumor, lenf nodu, metastaz siniflamasu
BTA: Bladder tumor antigen

FISH: Fluoresan in situ hibridizasyon

SOX-2: siklooksijenaz 2

Re-TUR: Yinelenen transiretral rezeksiyon
EGFR: Epidermal Buyiime Faktorii Reseptori
FGFR3:Fibroblast biylme faktori reseptori—3
EAU: Avrupa Urolgji Birligi



4. OZET
BCG TEDAVISI VERILEN MESANE T1 YUKSEK DERECELiI UROTELYAL
KARSINOMLU HASTALARDA NESTIN EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK
ONEMI
Dr. Volkan Sen, Dokuz Eylul Univeristesi Tip Fakiiltes Hastanesi Uroloji Ana Bilim Dal1

volkan.sen@deu.edu.tr

AMAC

Nestin santral sinir sistemi gelisiminde rolt olan kok hicrelerde bulunan; cesitli kanser
tiplerinde kot prognozlailiskisi oldugu ne sirdlen ve timor anjiogenezinde rol aan klas 6
intermediate proteindir. Calismamizda pT1 yuksek dereceli mesane timort olan ve BCG
tedavis uygulanmig hastalarda immunohistokimyasal yontemle nestin ekspresyonunun BCG
yanitint 6ngérmedeki etkisini ve klinikopatolojik prognostik faktor olarak kullamlabilirligini
arastirdik.

YONTEM

Klinigimizde 1990 — 2009 yillar1 arasinda mesane tumaori nedeniyle izlenen 1780 hasta geriye
doniik olarak tarandi. pT1 yuksek dereceli Urotdyal karsinom tanmisi ile intrakaviter BCG
tedavis uygulanmis 63 hasta calismaya alindi. Hastalara ait parafin bloklardan elde edilen
kesitler patoloji arsivinden cikarilarak 2004 Diinya Saglik Orgiitti simiflamasina gore yeniden
derecelendirildi ve immunohistokimyasal yontemle nestin ekspresyonu degerlendirildi.
Boyama sonuglar1 goruntt andizi programu ile degerlendirildi ve nestin ekspresyonu yari
kantitatif olarak skorlandi. Buna gore; 0: boyanma yok, 1: %0-10 boyanma, 2: %10-50
boyanma, 3: %50 den fazla boyanma (Resim 1) olarak boyama paternlerine ayrildi. Y Uzdeler
en az yuzde 10 buylk blyutme alaninda ortalama deger hesaplanarak belirlendi.
Calismamizda boyanma paternlerinden 3 numara patern nestin (+); 0,1 ve 2 numaral
paternler nestin (-) olarak degerlendirildi. Bu iki grup niks ve ilerleme agisindan
karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 63 hastanin 52's (%82,5) erkek, 11'i (%17,5) kadindi. Hastalarin yas: 46 ile
89 arasinda degismekte olup ortalama yas 67 + 9,47 idi. Median takip suresi 25 (3-191) aydh.
Takip sirasinda 29 (%46) hastada niks, 8 (%12,6) hastada ilerleme saptanirken, 2 (%3,1)
hasta hastaliga bagli nedenlerle 6ldi. Niks ve ilerlemeye kadar gegen median sire sirasiyla 7
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(2-41) ay ve 4 (3-33) ay olarak tespit edildi. Hastalarin demografik Ozellikleri ve timor
karakteristikleri tablo 1'de verilmektedir. Dokularin nestin ile boyanma oOzelliklerine
bakildiginda 33 (%52,4) hasta nestin (+), 30 (%47,6) hasta ise nestin (—) olarak
degerlendirildi. Takipte niiks saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda eslik eden karsinoma
in situ varligi, timor sayisi, timaor boyutu, yas ve cinsiyet gibi parametrelerde anlamli bir fark
yokken nestin (+) hastalarda niks oranlarimin nestin (-) hastalara oranla anlamli dlgide fazla
oldugunu saptadik (p=0,014) (tablo 11). progresyon acisindan bakildiginda nestin (+) ve
nestin (-) hastalar arasinda anlamli fark saptanmadh (p=0.710) (tablo 12).

SONUC

NuUksi ongormede etkinligi oldugu gorinen nestin ekspresyonu Urotelyal karsinom
timorogenezisinin erken déneminde potansiyel bir role sahip gibi goriinmektedir. Diger
taraftan nestin ekspresyonu timorogenezin ileri evresi olan progresyonu dngormede katki
saglamiyor gibi gorinmektedir. Bu grup hastalarda gelisen progresyon anjiogenez ilintili
nestin disindaki diger fakttrlere bagli olabilir. Sonug olarak nestin ekspresyonu gosteren
mesane tumorll hastalarin radika tedavilere daha erken yonlendirilebilecegini, daha yakin
takip edilebilecegini ve gereksiz BCG tedavis dongulerinden kurtarilabilecegini
dusinmekteyiz. Ancak daha cok sayida hastamin katilarak yapilacagi genis kapsamli
caigmalaraihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: nestin, yuzeyel mesane kanseri, BCG yaniti, niks, ilerleme



5. ABSTRACT
PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF NESTIN EXPRESSION IN PT1 HIGH-GRADE
BLADDER UROTHELIAL CARCINOMA PATIENTSTREATED WITH BCG

INTRODUCTION :

Nestin is a class VI intermediate filament protein expressed in stem/progenitor cells during
the development of the central nervous system. Nestin is detected in various types of tumors
and is involved in malignant processes We wanted to show the effect of
immunohistochemically nestin expression for predicting Bacille Calmette Guarin (BCG)
responsein T1 high grade bladder cancers.

MATERIAL AND METHODS

We retrospectively reviewed 1780 bladder cancer patients who followed up between the years
of 1990-2009 in our clinic. We choosed the 63 T1 high grade bladder cancer patients treated
with BCG. Sections from the paraffin blocks of the most representative tumor tissues were
taken and re-graded with 2004 classification of World Health Organization. Staining results
evaluated by image analysis program. The expression was scored semiquantitatively as 0: no
cells stained, 1: between 0 and 10% stained positive, 2: between 10 and 50% stained positive,
3: if more than 50% stained positive. In our study the staining pattern of 3 was evaluated as
nestin positive; the staining pattern of 0,1 and 2 were evaluated as nestin negative. These two

groups were compared in terms of recurrence and progression.

RESULTS:

Among the 63 patients were 52 (82.5%) men and 11 women (17.5%). The overall median
duration of follow-up was 25 (3-191) months. The median follow up time for recurrence and
progression was 7 (2-41) and 4 (3-33) months. 29 (%46) patients had recurrence and 8
(%12,6) patients had progression. Table 1 shows demographic datas of patients and tumor
characteristics. Nestin was stained as nestin positive in 33 (%52,4) patients and 30 patients
were evaluated as nestin negative. When we compared recurrence (+) and recurrence (-)
patients, there were no statistical differences with concomitant carsinomain situ (CIS), tumor
Size, number of tumors, gender and age of patients. Nestin positive patients showed more
recurrence (p=0,014) (table 2). We found that nestin expression has no role in predicting
progression (p=0.710) (table 3).



CONCLUSION

Nestin expression, which seems effective in predicting recurrence, appear to have a potential
role in the early stages of urothelial carcinoma tumorigenesis. On the other hand, nestin
expression does not seem to predict progression which is the late stage of tumorigenesis.
Development of progression in these patients may be associated with angiogenesis related
factors other than nestin. In conclusion, we suggest that patients with high grade bladder
cancer and positive nestin expression may need close follow-up, might be offered radica
treatments earlier and rescued from unnecessary BCG treatment cycles. However, further
comprehensive studies including larger patient cohorts are needed.



5. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri Uriner sistemi en sik etkileyen kanserlerden biridir ve erkeklerde prostat,

akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gore dérdunci (%6,6), kadinlarda dokuzuncu
(%2) sirada goralur (1).

Mesane kanserinin %90’ indan fazlas: Urotelyal karsinom olup, ilk tam amnda hastalarin
%70-80" i kasa invaziv olmayan kanserlerdir. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
yaklasik %70'i Ta, % 20' s T1 timor ve %10’ u karsinomain situdur (KiS) (2).

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak siniflandirilmis hasta grubuna (Ta,
T1, KiS) klinik olarak gok cesitli davranis sekilleri gosteren genis bir timoér grubu dahil
edilmistir. Ta lezyonlar niks edebilir ancak kasa invazyon nadirdir. T1 tumdrler genelde
yuksek dereceli tumdrlerdir. Transiretral mesane tumoru rezeksiyonu (TUR-MT) yapilan ve
intravezikal tedavi verilmeyen yiksek dereceli T1 lezyonlarin %80’ inde niiks ve %50 sinde
ilerleme saptanmaktadir (3). Bu hastalar bir taraftan invaziv olmayan yontemlerle tedavi
edilebilirken bir taraftan da sistektomi gibi agresif tedavilere gereksinim olabilir. Adjuvan
intravezikal bacillus Calmette-Guarin (BCG) tedavisi sadece TUR-MT’ ye gore nuksii %30
azaltir ve ilerlemeyi geciktirir (4). Yakin takip ve yogun intravezikal tedaviye ragmen uzun
donemde bu hastalarin %53 U kas invaziv hale gelmekte ve 1/3' U hastalik nedeni ile
Olmektedir (5).

KIOMK yonetiminin amaci, nilks ve ilerlemeyi kontrol etmek ve invaziv mesane tiimorlerini
olasi en erken evrede tanimlamaktir. 2006 yilinda hastalarin kisa donem ve uzun dénem niks
ve ilerleme risklerinin degerlendirilmesini kolayl astirmak amaciyla Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Dernegi (EORTC) Urologlarin her hastaicin bireysel riskleri kolayca hesaplamasin
saglayacak parametreleri belirlemistir (6). Kullamlan klinik ve patolojik parametreler timor
say1si, timor boyutu, daha 6nceki niiksleri, T evresi, KIS varlig1 ve tumor derecesidir (6).
Ancak hastaligin heterojen yapisi klinik ve patolojik prognostik parametrelerin gorevini sinirl
kilmaktadir. Bu nedenle mesane kanserinin prognozunu belirlemede, molekiler belirteglere
gereksinim duyulmaktadir (7-9).



6. GENEL BILGILER

Epidemiyoloji, Etyoloji, Risk faktorleri

Mesane kanseri her yil tahmini 350.000 yeni olgu ve her yil gorilen yaklasik 150.000 6ltmle,
dunyada dokuzuncu en sik tam konulan kanserdir (10). En yuksek insidans gelismis Ulkelerde
gorulmekle birlikte, inddans: cografi bdlgeler arasinda degisiklik gostermektedir (10).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' nde 2009 yilinda, 70.000' den fazla yeni olgu ve
bildirilen 14.000° den fazla 6lumle, besinci en sik tam konulan malignitedir (1).

Erkeklerde prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gore dérdunct (%6,6),
kadinlarda dokuzuncu (%2) en sik gorulen kanserdir (1).

Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ancak genellikle orta yasli ve yasli insanlarin hastaligidir.
Yeni tam aan hastalarin yaklasik %90 1 60 yas ve Ustundedir, 35 yas altinda nadir gorulur.
ABD’ deortancatam koyulmayas: 72’ dir (11).

Sigara

Sigara igme mesane kanseri igin iyi bilinen bir risk faktérudir. Sigara giinimuizde mesane
kanserlerinin %30 -50" sinden sorumludur ve mesane kanseri riskini ortalama 2-4 kat artirir.
Sigaraigcicilik siires ve mesane kanseri riski arasinda dogrudan bir iligki vardir. Risk yirmi yil
sonunda yaklasik 2 kat, 40 yil sonundaise 5 kat artar (12).

Sigaray1 biraktiktan sonra goreceli kanser riski zamanla azalir. Baslangicta ani ve hizli bir
dusUs olur; 1-4 yil sonra risk %30 azalir. Ancak risk highbir zaman hi¢ sigara igmeyenler
diizeyine inmez. Sigarayr biraktiktan 25 yil sonra bile risk igmeyenlere gore hala yuksektir
(13).

Sigara icinde bulunan mesane timort olusumundan sorumlu karsinojenler tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler (arilaminler)
N-nitrozo bileskeler ve ansature aldehitler, sigarada bulunan potansiyel karsinojenler olarak
kabul gorir (14,15). Sigaraicen ile igmeyen mesane kanserli hastalar degerlendirildiginde p53
gen mutasyonlarinin yer ve tipleri arasinda fark gdzlenmezken, mutasyon olusumunun sigara

icenlerde daha sik oldugu gorulmustur (16).

Mesleki ve Cevresd Karsinojenler

Mesleki maruziyetlerin biitiin mesane kanserlerin %20’ sinin etyolojisinde rol oynadig: tahmin
edilmekledir (17). Aluminyum, boya, petrol, lastik ve tekstil endustrilerine kullamiimakta

olan amino kokenli aromatik hidrokarbon, beta-naftilamin, 2- naftilamin, benzidin,
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ksenilamin, 4-nitro-difenil, 4-aminobifenil, ve 2-asetil aminofluoran insanlar igin kanserojen
0zellik tasimaktadir (17).

Sistozomiazis

Kronik sisozomiazis mesanede patolojik olarak hiperplazi, metaplazi ve displaziye yol
acmaktayken klinik olarak skuamoz hicreli mesane kanseri gelisiminde rol
oynayabilmektedir (18). Sistozomiazisin endemik oldugu bolgelerde mesane kanseri en sik
gorulen solid kanserdir (18). Sistozomiazisin neden oldugu mesane kanserleri siklikla p53 ve

siklin-bagimli kinaz inhibitdr -2 timor baskilayict gen mutasyonlariylailiskilidir (19).

Radyoter api

Radyoterapi mesane kanseri gelisimi agisindan bir risk faktoridir. Over kanseri nedeniyle
radyoterapi alan hastalarda cerrahi tedavi uygulananlara gore mesane kanseri riskinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (20). Prostat kanseri sonrasi radyoterapi aan hastalarda uzun
donemde mesane kanseri gelisme riskinin cerrahi tedaviyle kiyaslandiginda %50 daha fazla
oldugu bildirilmistir (21).

Siklofosfamid

Alkilleyici bir gjan olan siklofosfamid malign ve malign olmayan hastaliklarda kullanilmis ve
hayvanlarda mesane tumorii olusumuna neden olmustur. insan mesane timérleri ile deiliskisi
tespit edilmistir (22). Siklofosfamidin Uriner metaboliti olan akrolein karsinojen bir ajandir.
Siklofosfamide bagli gelisen mesane timarleri daha ilk tam konuldugunda gogunlukla kasa
invaziv kanserlerdir. Latent sire 6-13 yildir. Deneysel hayvan caligmalari 2-
mercaptoethanesulfonic (Mesna) kullaniminin mesane timoru gelisime riskini azaltabildigini

gostermistir (23).

Arsenik

Arsenik ve mesane kanseri iliskisini destekleyen bircok epidemiyolojik galismalar mevcuttur
(24,25). Arsenigin mesane kanseri olusturma mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, kromozomal degisikler ve deoksiribonukleik asit (DNA) tamir
mekanizmalarindaki aksamadan suphelenmistir. Maruz kalinan arsenik dozu ile kromozom

degisikligi sayisi, kanser dereces ve evresi arasinda dogrudan iliski saptanmustir (26).



M esane kanserinde patoloji

Mesane kanserlerinin yaklasik %90'1 Urotelyal epitel kaynaklidir. Geriye kalan kismi non-
urotelyal (%5-10) kanserlerdir (27). Duinya Saglik Orgutti (DSO) tarafindan kabul edilmis
mesane kanseri simiflanmast Tablo 1'de gosterilmistir (27). Guniimizde mesanenin Urotelyal
neoplazileri i¢in Uluslararas: Uropatoloji Uzmanlar: Birligi (ISUP) tarafindan 6nerilen

(28) ve Dunya Saglik Orgiitt (DSO) tarafindan revize edilerek (29) ve kabul gormis (27)
siniflanma sistemi yayginlik kazanmaktadir (Tablo 2).



Tablo 1. Mesane tiimorlerinde Diinya Saglik Orgiitii 2004 siniflama sistemi.




Tablo 2. Mesanenin Urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) siniflamast

Normal

Hiperplazi

Duz (“flat”)

Papiller

Atipili duz lezyonlar

Reaktif (enflamatuar atipi)

Anlam bilinmeyen atipi

Displazi (Dusuk dereceli intraepitel yal neoplazi)

Karsinomain situ (Y Uksek dereceli intraepitelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papillom

Dusuk malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi

Dusuk dereceli papiller trotelyal karsinom

Y uksek dereceli papiller Urotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propriainvazyonu

Muskularis propria invazyonu

Papillom tamamen normal kalinlik ve sitolojik oOzelliklere sahip ekzofitik bir lezyondur.
Siklig1 %1’ dir. Olgularin daha geng olmas, Urotelyumun tamamen norma gorinimde olusu
ve ilerleme riskinin olmamasi nedeniyle benign kabul edilmektedir (30). Mayo kliniginde
yapilan bir ¢alismada 70 yillik bir donemde sadece 52 olgu saptanmustir. Bu olgulardan
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4'inde niks, 1'inde dusik malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi gelistigi
bildirilmistir (31).

Inverted urotelyal papillom’lar tamamen eksize edildikleri takdirde niiks riski gok diisiik
olan benign tumoérlerdir (30). Unutulmamast gereken ekzofitik drotelyal papillom veya
urotelyal karsinomlar ile birlikte olabilecegi veya sonradan Urotelyal karsinomun ortaya
cikabilecegidir (32).

Dusuk malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi de papillom gibi seyrek gorulur.
Rekurrens ve ilerleme riskinin karsinomlara gore daha az oldugu bildirilmektedir. Pratikte
dustk dereceli karsinom gibi kontrolde bulundurmalar: uygun gorilmektedir (27, 33, 34).
Dusuk dereceli papiller trotelyal karsinomlarda rekirrens stk olmakla birlikte hastalik
ilerlemesi ve mortalite oram yuksek dereceli timérlerden belirgin derecede azdir (27).

Yuksek dereceli urotelyal karsinomlarda ilerleme riski %1540 lara ¢ikmaktadir. Bu
olgularin tam esnasinda invaziv olma sansi da yuksektir (27). Hastaliga bagli 6lum oram ise
%25’ lere kadar ulagsmaktadhr.

Skuamo6z Hicrdi Karsinom

Mesanenin skuamoz karsinomu Avrupa ve ABD’ de seyrek gorulurken (%1-7), sissozomiazis
enfeksiyonunun yaygin oldugu Misir’ da bu oran tim mesane kanserlerinin %75’i olarak rapor
edilmistir (35). Skuamdz hicreli karsinom (SHK) patogenezinde yer alan baglica risk
faktorleri; sisozomiazis enfeksiyonu, Uriner tasa bagli kronik irritasyon, uzun siireli kaici
kateterizasyon, kronik Uriner enfeksiyonlar, mesane divertikill olarak siralanabilir. Kronik
enfeksiyonlar ve/veya kalici kateterizasyon siklikla mesanede skuamoz degisikliklere neden
olmakta ve %5 oramnda SHK'ye ilerlemektedir (36). Sistozomiazis nedenli mesane
kanserlerinde standart tedavi radikal sistektomi ve Uriner diversiyondur. Neoadjuvan ve
adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi dusuktir (37).

Non- sistozomiazis skuamdz hticreli karsinomda genellikle tam sirasinda hastalar ileri evrede
tespit edilmekte olup prognoz kétidir. Olim nedeni cogu zaman metastaz degil, lokal
hastaliga baglidir. Literatirdeki simirli sayidaki calismalarin 1siginda tedavide radikal
sistektomi Onerilmektedir (38).

Adenokarsinom

Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin %2'den azim olusturur (39). Makroskopik

hematiri ve iseme bozukluklari mesane adenokars nomunda da gorulen baslica sikayetlerdir.

11



Sistoskopide papiller lezyona veya infiltratif bir gériinime de rastlanabilir. Cogunlukla tumaor
kasa invaze olmus haldedir ve ileri evredeyken tam konulur (40).

Mesane adenokarsinomu kaynagina gore U¢ kategoride incelenebilir; primer (%0.5-2), urakal
(%0.07-0.34) ve metastatik veya invaziv (barsak, prostat, over kaynakli) olabilir. Urakus
karsinomu olan hagtalar, primer adenokarsinomu olanlara gére daha kotl prognoza sahiptirler

(41). Cerrahi tedavi kur icin tek Oneridir, radyoterapi ve kemoterapi etkin degildir (42).
Tumor, lenf nodu, metastaz sniflamasi (TNM)

IIk olarak 2002 yilinda kullammi kabul géren TNM siniflamasi 2009 yilinda revize edilmistir
(tablo 3) (43). Ancak mesane tiimériinde herhangi bir degisiklige gidilmemistir.

12



Tablo 3. 2009 TNM siniflamasi

T —Primer TUmor
Ta Invaziv olmayan papiller karsinom
Tis: Karsinomain situ (yassi tumar)
T1: Tumor subepitelyal bag dokuya invaze
T2: Tumor kas tabakasina invaze
T2a: yuzeyel kas (i yarr)
T2b: derin kas (dis yarr)
T3: TUmOr perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b: makroskopik olarak
T4: Tumor asagidakilerden herhangi birine invaze
Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdomina duvar
T4a: prostat, uterus veya vajina
T4b: pelvik duvar veya abdominal duvar

N: Lenf Nodulleri

Nx: Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gergek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternal iliak) tek bir lenf noduna
metastaz

N2: Gergek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternal iliak) birden fazla lenf
noduna metastaz

N3: Ortak iliak lenf nodlarina metastaz

M: Uzak Metastaz
MO: uzak metastaz yok
M1: uzak metastaz var
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Mesane kanseri belirleyicileri

Sitoloji

Idrar sitolojisi invaziv olmayan standart mesane kanseri belirleyicis olarak kabul
edilmektedir. idrar sitolojisinin tasal degeri neoplazinin histolojik derecesiyle, materyalin
tedavi 6ncesi veyatedavi sonrasi ainmastyla, spesimenin kalitesiyle, materyalin elde edilme
yontemiyle iliskili olarak degisiklikler sergilemektedir (44). Sitolojik inceleme amaciyla
mesaneden alinan drnekler eksfoliyatif yontemler (firga, siriintt gibi), mesane yikama sivisi
(barbitaj) veya isenilen idrardan elde edilir. Eksfoliyatif yontemlerin sisoskopik incelemeile
birlikte yapiliyor olmasi nedeniyle mesane kanserinin ilk tamisinda pratik bir degeri olmadig:
belirtilmektedir. Eksfoliyatif sitolojinin ancak biyopsiyle 6rneklemenin zor veya negatif sonug
verebilecegi mesane divertikilinde gizlenen karsinomlarin teshisinde veya yaygin kronik
inflamasyon varliginda kullanigli oldugu bildirilmektedir (44).

Idrar sitolojisinin mesane kanseri tarsinda 6zgulltigli %90-95, fakat duyarliligi %11-76
(siklikla %35-40) civarindadir (45,46). Sitolojinin duyarliligimn disik oldugu durumlar
dusik higtolojik dereceli tumoérlerin  degerlendirilmesinde yasanmaktadir  (%11-20).
Genellikle dusuik histolojik dereceli iyi diferansiye neoplazilerin normal mesane mukozasina
higolojik benzerlikler gostermesi nedeniyle sitolojik tanilari zordur. Eger idrar 6rneginde
hiicre sayisi da az ise sitolojinin duyarliligi daha da azalir. Yuksek dereceli timorlerin
belirlenmesinde ise idrar sitolojisi daha yilksek duyarliliga sahiptir (%60-90). idrar
sitolojisinin en faydali kullamm alanlari, yiksek histolojik dereceli, heniiz sistoskopide
gorundr hale gelmemis timorlerin invazyon yapmadan dnce saptanmasi, karsinoma in-situnun
belirlenmesi ve cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin takibi olarak
bildirilmektedir (44,47).

Bladder tumor antigen (BTA) -Stat ve BTA-Trak Testleri: FDA onay1 almig olan bu
testler komplemen faktor H proteini ve komplemen faktor H-iliskili proteini belirler. BTA-
Stat testi 2 farkli monoklonal antikor kullanan bir kalitatif immunoassay testidir. Ozglllug
saglikli kisilerde ylksektir (%97), fakat benign genitouriner hastaliklarda (hematuri, benign
prostat hiperplazisi, Uriner tas, nefrit, sistit) %46’ ya kadar diser (48). BTA-Trak testi ise
kantitatif bir sandvi¢ ELISA testi olup komplemen faktér H ve komplemen faktor H-iliskili
proteine karst 2 monoklonal antikor kullanir. BTA-Stat testi gibi duyarliligi %57-83,
Ozgullugli %50-70 arasinda degisir (49). Bu sonuglara gore, BTA testleri tamdan gok niksiin
izleminde faydal1 olacaktir.
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NM P22 Testi: NMP22 testi mitozda gorev alan bir nikleer matriks proteini Uzerindeki farkl:
epitoplar: tantyan 2 farkli monoklonal antikor kullanan kantitatif bir sandvi¢ ELISA testidir.
Arastirmacilar arasinda kestirim degeri konusunda olusmus ortak bir gorts yoktur. Degisik
caigmalarda NMP22'nin duyarliligi %47-100 arasinda degismektedir. Bu genis varyasyon
tumor buyukluginden, histolojik derecesinden, evresinden ve farkli kestirim degerlerinin
kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. Testin 6zgullugl ise dustktir (% 60-80). Ozellikle
bobrek tasi, BPH, sistit, idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda %40’ akadar geriler (50,51).

Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH): Mesane tumadru htcrelerinde bulunan kromozomal
dizensizliklerin belirlenmesi prensibine dayanir. Bu testte eksfoliye hicreler fikse edilir,
sonra kromozom 3, 7, 17 ve 9p21 lokudlar sirasiyla kirmizi, yesil, mavi ve sari renklerinde

DNA problar: ile boyanmir. Boyanmis bu hticreler floresan mikroskobu ile incelenir. FISH
rekdrrensin izlenilmesine yonelik olarak FDA onay1 almigtir. FISH duyarliligi % 81-84
arasinda degismektedir. Fakat dusuk derecdi timdrler icin %36 ya kadar inmektedir. FISHin
Ozgullugl ise % 92-96 arasinda degismektedir. Fakat hentiz hangi hicrelerin anormal kabul
edilecegi ve mesane tumorl tamst konulmas: igin ne kadar hicrenin kromozom anomalisi

gostermesi gerektigi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (52).

UBC-Rapid Test: Klinisyenlerin kullanabilecegi pratikte olan urinary bladder cancer (UBC)
testi idrarda sitokeratin 8 ve 18'i Olger. BTA-Stat testi gibi immunokromatografi temeline
dayanan bir uygulama ile yapilir. Bu testin duyarliligi1 %57-83 arasinda, 6zgulligu ise %70—
90 civarinda degismektedir (53).

Immunocyt: Sitoloji ile bir immunofloresan testin birlesimi olan bir immunositokimya
testidir. Bu testte idrar fikse edildikten sonra eksfoliye hiicreler izole edilerek floresanla
isaretlenmis 3 monoklonal antikorla (karsinoembriyonik antijene ve misinlere karsi
olusturulan monoklonal antikorlar) boyanir. Duyarliligi %50-86 arasinda, 6zgulligl ise %69
79 arasinda degisir. Bu iki testin kombinasyonu ile G1 tumorlerin tamsinda duyarlilik
artarken, sitolojinin sagladig: yuksek 6zgulluk azalmaktadir. Y anlis pozitif sonuca neden olan
durumlar ise BPH, sistit ve mikroskopik hemattridir. Bazi ¢alismalar aynen sitolojide oldugu

gibi orneklerin yetersizligi ve interobserver varyasyon bildirmislerdir (54).
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Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerindeklinik ve patolojik prognostik faktorler

Evre: TUmdriin mesane duvarindaki invazyon derinliginin, hastaligin prognozu ve metastaz
olasilig: ile iliskis 1940’ lardan beri bilinmektedir. Ta veT1 tumorleri KIOMK' leri olarak
isimlendirilmekle birlikte, T1 timodrlerin bazal membrana ulasmalart onlarin invaziv
karakterleri icin bir ipucu sayilabilir. Gergekten de T1 tumorlerdeki ilerleme oranlarimin
yuksekligi pek gok yazar tarafindan gosterilmistir (55,56). EORTC' nin iki ¢alismasindaki 576
hastanin ortanca 4 yil izlendigi bir arastirmada, genel olarak evre ile niks arasinda bir iliski
saptanmazken, T1 evresinde kas invazyonu oram 2 kat daha fazladir (56).

T1 hastalarin prognozu birbirinden gok farkli olabilmektedir. Lamina propria invazyonu
yapan bu grupta farkli prognoza sahip timarleri 6ngorebilmek amaciyla dogru, kullamsl ve
tekrarlanabilir scniflandirma sistemlerin arayislart sirmektedir. Birinci Uluslararasi Mesane
Tumorleri Konsensiis Paneli, T1 hastalik icin distk ve yiksek riskli hastalar1 tanimlamigtir
(57). Buna gore tek odakli, KIS'in eslik etmedigi, mesanede kolay ulasilabilir yerlesimli ve
reTUR-MT’ de T1'den daha distuk evre hastalik bulunan T1 timérleri distk riskli; buna
kars1 cogul, KIS ile birlikte olan, kubbe ya da 6n duvar yerlesimli ve re TUR-MT'de T1
hastalik saptananlar yuksek riskli T1 timdrler olarak tammlanmustir.

Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinin %70’ini Ta tumérler olusturur. Ta timorler
genellikle distik derecei kanserlerdir ve daha 6ncede tammlandig:r gibi baza membranla
sinirl oldugu igin lenfatik ve damarlara ulasmama ve lokalize olma egilimindedirler (58). Ta
tumorler ilerlemeden ziyade daha gok niks etme egilimindedirler. Bostwick, Ta tumdorlerin
yaklasik %60 oramnda niks ettigini, nadiren ilerleme gosterdiklerini vurgulamaktadir (59).
Kasainvaziv olmayan mesane kanserlerinin degerlendirildigi bir makalede Ta tumdrlerin %0-
%67 arasinda niks etme oranina sahip olduklari, vakalarin tamami degerlendirildiginde
ilerleme oram %9, sadece dusuk dereceli Ta tumorler degerlendirildiginde ise bu oramn
%4’ de dustigli sonucuna varimistir (59). EORTC nin 2596 hastamin degerlendirildigi 7

caismasonucunda T evresinin ilerlemede 6nemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir (6).

Derece: Mesane tumorlerinde ilerlemeyi belirleyen prognostik faktorlerden en onemlisi
tUmOorin derecesidir. TUmor derecesinin tumor niksl, ilerlemes ve mortalites Gizerine olan
etkileri konusunda birgok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda da timér
derecesinin niiksten ¢ok ilerleme ve mortaliteyi belirleyen bir prognostik faktor oldugu
sonucuna varilmistir (6, 55, 60-63). Milan-Rodriguez ve ark. tarafindan yapilan 1529 KIOMK
vakasinin degerlendirildigi ¢alismada tumér derecesinin niksle korele olmadigi, G3 hastalik
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varliginin ilerleme ve mortaliteyi etkileyen ana belirleyici oldugu saptand: (60). Heney ve ark.
calismalarinda timor derecesine gore ilerleme oranlarimt G1'de %2, G2'de %11, G3'de %45
olarak saptadilar (55). Samaratunga ve ark. 134 pTa vakasint 90 aylik izlem sirecinde
ilerleme agisindan degerlendirmisler, papillomlarin %0, G1 tumdrlerin %11, G2 timorlerin
%24 ve G3 tumorlerin ise %60 ilerleme gosterdiklerini belirlemislerdir. Bu sonug DSO
2004’ e uyarlandiginda ise papillom, dustik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi,
dustk dereceli papiller Urotelyal kanser ve yuksek dereceli papiller Urotelyal kanserlerin
ilerleme oranlar1 sirasiyla %0, %8, %13, %51 olarak tespit edilmistir (64).

Tumor sayis: Aym evre ve derecedeki hastalarda timor sayisi, rekirrens oranlarin
degistirebilmektedir. Tumi TaG1 olan bir grupta 1,2-3 ve 4 veya daha fazla tumord olan
hastalarda reklrrens oranlar: sirasiyla; %64, %76,7 ve %87,5 olarak bulunmustur (65). Tekil
ve gogul olarak irdelendiginde de 2 yillik rektrrens oranlar1 arasindaki fark benzer sekilde
%31 ve %58’ dir (66). Bu ¢alismada tam sirasindaki tumaor sayisy, ilk kontrol sistoskopisindeki
niks ile birlikte uzun dénemde nuksi belirleyen iki guclii prognostik gostergeden biri
olmustur. TUumadr sayisimin ilerleme ile iliskisi farkli ¢calismalarda sorgulanmustir. Altidan az
ve 7 veya daha ¢ok timoéru olan hastalarda invazyon gelisme ve hagtaliktan 6lum oranlar

arasinda fark bulunmustur (55,56).

TUmor boyutu: Tumor boyutunun tumor niksu ve ilerleme ile olan iligkisi pek cok
arastirmaya konu olmustur. Farkli timor boyutlar: ile hastaligin seyri arasindaki iligki
arastirllmigtir. Kasa invaziv olmayan mesane timoérlerinin 0-2,5 cm, 2,5-4,9 cm ve 5 cm’den
blyuk olarak gruplandirildig: bir galismada, 2 yillik niiks oranlari sirastyla %29,%49 ve % 62
olarak bulunmustur (56). Boyut ve ilerleme iliskisinin incelendigi 2 ayr1 ¢alismadan ilkinde
tumorler 0-1,5 cm, 1,5-2,9 cm arasi, 3cm ve Ustl; digerlerinde 0-4,9 cm ve 5 cnmv’ den buyik
olmak Uzere 2 grupa ayrilmistir (56). ilk calismadaki ilerleme oranlart %9, %19 ve %22;
ikinci calismadaise % 9 ve % 35 olarak saptanmistir. Sonug olarak timor boyutu ile niks ve
ilerleme arasinda dogrudan bir iliski oldugu anlasilmustir.

Ilk kontrol sistoskopisi: TUR-MT sonrasi ilk kontrol sistoskopide nilks saptanan hastalarda
rekdrrens oranlarinin, ilkinde niiks olmayanlara kiyasla yuksek olduguna dikkat gekilmistir.
KiOMK’ de erken nilksiin, ya da baska deyisle 3. aylik kontrol sistoskopide timar varliginin
prognostik 6nemi, yalmzca TUR-MT sonrasi degil, intravezikal ilag uygulamalar: sonrasi da

arastirilmigtir. Erken timér niksintn yalmizca rekirrens agisindan degil, aym zamanda
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intravezikal ilag instillasyonlar: sonrast ilerleme icin de mukemmel bir gosterge oldugu 6ne
surdlmastdr (67).

IIk kontrol sistoskopisinin prognostik 6nemi, ilk kez Fitzpatrick tarafindan tammlanmugtir
(68). Ta hastalardan olusan bu ¢alisma grupunda, ilk kontrolde timor saptanmayanlarda niiks
oram %20, saptananlarda ise %90 oldugu belirtilmistir. Daha sonralar1 benzer sekilde gogu
hastamin intravezikal tedaviyi kabul etmedigi disik malignite potansiyelli bir grupta,
Holmang ve arkadaslar: tarafindan da aym sonuca ulasiimistir (65). Parmar da multifokalite
ve ilk kontrolde niuiksl, rekirrens agisindan en gugli gosterge olarak bulmug ve bu iki
parametreyi kullanarak bir risk gruplandirmasi olusturulmustur (66).

Yuksek riskli kas invaziv olmayan mesane tUmdrli hastalarda, imminoterapi sonrast 3.ay
tumOr nuksuiniin, progresif hastalik igin mikemmel bir prognostik parametre oldugu ve bunun
radikal tedavilere karar verirken destekleyici bir bulgu olabileceyi bildirilmistir (67).

Daha karma gruplar ve cok farkli tedaviler uygulanan kasa invaziv olmayan mesane
tumorlerinde de erken niksiin 6nemi arastiriimigtir (69). Histaki ve arkadaslar1 ¢alismasinda,
TaT1 ve G1-G3 farkl1 risk gruplarindan 30 hastamin 23’4, TUR-MT sonrast BCG dahil farkl
intravezikal ajanlardan alusan adjuvan tedaviler almiglar, TUR-MT’ den sonra ilk rekirrense
kadar gegen siire 6 aydan kisa olanlarda rekirrens orani, daha uzun olanlara kiyasla yiiksek
bulunmustur (69). Bu caismamin sonucuna gore erken niks olusmasi, daha sonraki
rekirrenslerin bir gostergesidir ve yazarlarin Onerisine gore adjuvan tedavi verilecek

hastalarin segiminde erken niiks bir 6l¢l olarak alinabilir.

Karsnoma In Situ (KiS). Ta veya T1 hastaliga KIS eslik etmesi durumunda ilerleme

oranlarinda artma gorulebilmektedir. idame olmaksizin 6 hafta BCG instilasyonu sonrasi tek
basina KIS, Ta+KIS ve T1+ KIS olan hastalarda ilerleme oranlar sirasiyla %20,%18,%49,
hastaliga 6zgu sagkalim oranlari ise sirasiyla:%83,%86 ve %59 olarak bulunmustur (70).

Risk gruplari

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde benzer biyolojik davrams gosterecek hastalar:
aynt grupta toplayarak, tedavi ve izlemin olabildigince kisilestirme ve standardize edilmesi
cabaart halen sirmektedir. Dogal olarak bu amaglarla yapilacak bir siniflandirmanin niiks,
ilerleme ve mortaliteyi 6n gorecek parametrelerin birlikte kullamlmasiyla olusturulmas
gerekmektedir. Bununla ilgili bircok c¢alisma bildirilmistir (56,61,66). Ancak daha
gelistirilmis ve daha kullamgli gibi gbrunen bir skorlama sistemi EORTC nin farkl
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caismalarindan elde edilen 2596 kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin verileri
kullanillarak ve kapsamli bir andiz yapilarak gdistirilmistir (6). Bu skorlama sisteminde
kullanillan klinik ve patolojik parametreler timér sayisi, tumor boyutu, daha 6nceki niks

orani, T evresi, KIS varlig1 ve timor derecesidir. Tablo 4'de bu faktorlerin sayisal agirliklar:
verilmektedir.
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Tablo 4. Niks ve ilerleme skorlarint hesaplamak icin kullanlan faktorlerin sayisal agirliklart

Faktor Nilks Ilerleme
TUmOorun say1s
Tek 0 0
2—7 arasi 3 3
>8 6 3
Tumor boyutu
<3cm 0 0
>3cm 3 3
Onceki niks oram
Primer 0 0
<1 nuks/yil 2 2
>1 nuksiyil 4 2
T evres
Ta 0 0
T1 1 4
KIS
Y ok 0 0
Va 1 6
Derece (G)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam puan 0-17 0-23
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Bu calismadaki 1.yildaki niks olasiligi %1561 arasinda degismekte olup, ilerleme %1-17
arasindadir. Besinci yildaki niiks ve ilerleme olasilig1 sirasiyla %31-78 ve %145 arasinda
degismektedir. Hastalara analiz sonucunda niiks agisindan 0'dan (en iyi prognoz) 17'ye (en
k6tl prognoz) kadar puan verilmistir. Ilerleme icin de O (en iyi prognoz) ile 23 (en kot
prognoz) arasinda puanlama yapilmistir. Tablo 5’ de farkli puan araliklarinda olan hastalarin 1

ve 5 yillik olasi niiks ve ilerleme oranlar: verilmektedir.

Tablo 5. Toplam skora gore niks ve ilerleme olasiligi

Olas nuksorami(%) Olaa nuksorani(%)
NUks puan

lyilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 15(10-19) 31(24-37)
1-4 24( 21-26) 46(42-49)
59 38(35-41) 62(58-65)
10-17 61(55-67) 78(73-84)

Ilerleme puan Olas ilerleme oram(%) Olag ilerleme orani(%)

lyilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 1,0 (0,4-1,6) 6(5-8)
2-6 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
7-13 5 (4-7) 17(14-20)
14-23 17(10-24) 45(35-55)

Mesane kanserinde molekiler prognostik faktorler

Onkogenler

Norma selliler genler olan onkogenler mutasyonlar, translokasyon ve allellerin yap
degisikligi gibi cesitli genetik olaylar ile degisiklige ugrayabilir. Bu genetik degisiklikler ya
normal gen drdnlerinin asir1 ekspresyonuna ya da degisik fonksiyona sahip olan protein

ekspresyonuna yol agarak malign fenotipi yaratabilir (71).
Epidermal Bliyume Faktor i Reseptor U
Epidermal Buyume Faktori Reseptort (EGFR) tip 1 Tirozin Kinaz reseptor ailesinden olup,

degisik kanserlerde prognostik 6neme sahiptir (72). EGFR ekspresyonu ile yuksek dereceli ve
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evreli mesane kanserleri arasinda baglanti bulunmakta olup, agresif tedavi gerektiren kotu
prognozlu mesane kanseri olan hastalarin segiminde yardimci olabilir (73—77). Yeni tam
konulan mesane kanserli hastalarda EGFR ekspresyonun yasam ve evre ilerlemesi
Ongorusiinde bagimsiz bir belirleyici oldugu bilinmektedir (78). Ancak TaT1 tumdrlu
hastalarda ¢oklu degisken analizde elde edilen sonuglar bu bulgunun aksini gostermektedir
(79).

HER2/neu

Mesane kanserli olgularda HER2/neu ekspresyon diizeyinin yiksekligi ve timor ilerlemesi
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (80). Ancak bazi ¢alismalarda HER2/neu’ nun prognostik
etkisinin mesane kanserinde derece ve evresi icgin kullamlan histopatolojik belirleyicilere
Ustinltg olmadigr rapor edilmistir (81). Literatirde, HER2/neu ekspresyon dizeyinin
mesane kanserinin dogal seyrini 6ngdrmedeki guictine yonelik celiskili veriler bulunmasi, bu

belirtecin gtinluk uygulamaya girmesine engel olmaktadir.

H-RAS
H-RAS onkogeni 12 ve 61. kodondaki degisiklikler mesane kanserinde %10’ nin Uzerinde

bildirilmistir ve mesane kanserinin gelisimi veilerlemesiyleiliskili bulunmustur (82).

Bcl-2

Bcl-2 hiicre ici membranlarda bulunan bir antiapoptotik protein olup sitokrom-c lokasyonunu,
kaspaz durumunu ve apoptoz ile iligkili iyon kanallarini kontrol eder (83). Bcl-2 asir
ekspresyonu radikal sistektomi spesimenlerinin %32’ sinde tespit edilmis ve daha yiksek
patolojik evre, hastalik rekiirrensi ve kansere 6zgu mortalite oranlar ile korrele oldugu
bildirilmistir (84).

Fibroblast buytime faktor U reseptor -3

Fibroblast buytime faktoru reseptdri-3 (FGFR3) buyume, farklilasma, anjiogenez gibi farkl:
hiicresel suregleri diizenleyen bir tirozin kinaz reseptor alesine aittir. Aktive edici FGFR3
mutasyonlart mesane kanserlerinin yaklasik %60’ inda mevcuttur ve papiller, kasa invaze
olmayan mesane kanserinde gorulme egilimindedir (85). Genelde FGFR3 mutasyonu nadiren
ilerleyen ve bu nedenle iyi prognozu olan, dustk evreli/dereceli tumérlerin bir alt grubunu
temsi| eder (86,87).
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Tumor baskilayici genler ve Hicre sklusu
P53 geni

Tumor slpresdr p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yer aan (17p 13,1) ve insan
kanserlerinde en sik genetik degisiklige maruz kalan gendir; yasam veya 6limu kontrol eden
pek cok sinyali idare etme yetenegine bagli olarak genom bekcisi olarak bilinir (88). Malats
ve ark. yayinlanmig p53 calismalarimt gozden gegirdiklerinde mutasyona ugramis p53
ekspresyonundaki degisimin 34 bildirinin 9’unda timér rekurrens igin, 24 bildirinin 9'unda
ilerleme icin ve 35 bildirinin 10’unda ise yasam slres icin bagimsiz bir prognostik faktor
olanilecegini  saptanmiglardir  (89). Bazi calismalarda, p53 immuinohistokimyasal
boyanmasimin T1 timadrli hastalar1 klinik sonuclara gore farkl: risk gruplarina yerlestirmeye
yardim ettigini gostermisken (90), digerleri ayn distncede degildir (91). EPICURO' dan bir
On rapor olarak kasa invaze olmayan mesane kanserli 995 hastada p53 asir1 sentezlenmesinin
daha yuksek hastalik evresi ve derecesi ile korrelasyon gosterdigini kanmtlamistir (92).
Literatlirde mesane kanserinin doga seyrini ve prognozunu Ongdrmede p53’'Un degerini
arastiran ¢ok sayida calisma olmasina karsin, hentiz ulasilabilmis kesin bir sonug
bulunmamaktadir. Caligmalar arasindaki uyumsuzluklarin altinda yatan gergek, antikor
secimiyle, yorumlama ve kiimelendirme kriterlerindeki degiskenlikle ve 6rnek islenmesindeki

teknik islemlerdeki uyumsuzluklailiskilidir.

RB geni

Kromozom 13914 yerlesimde bulunan RB geni, hicre dongusinin ilerlemesinin G1U/S
noktasinda engelleyen bir fosfoprotein kodlanmasindan sorumludur. RB geninde degisiklik
olan tumorler ile yiksek dereceli ve evreli mesane kanseri arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir (93-95).

P27

Insan hiicrelerinde P27 asir sentezlenmesinin G1 evresinde hiicre siklusu arrestine yol agtig
gosterilmistir. Radikal sistektomi yapilan, kasa invaze hastaligi olan olgularda p27, mesane
kanseri rekirrensi ve sagkalimin dngorilmesi igin pS3'ten sonraikinci en gugli hicre siklusu
duzenleyicisidir (94,95).
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Siklinler

Siklinler simir noktasimin ortadan kalkmasiyla birlikte G1/S evrelerinin birbirini takibinin
bozulmasi, devamli ve 6nlenemeyen hiicre proliferasyonuna yol agar. Siklin D ve E sirasiyla
GY1'in baslangi¢ ve bitis fazlarindan sorumludurlar. Siklin E1 ekspresyonu ilerlemis patolojik
evre, lenfovaskiler invazyon, bolgesd lenf nodlarina metastaz durumunda anlamli derecede
azalmistir (94).

TEDAVI

Transiuretral mesane tiumor i rezeksiyonu

Mesane tumarlerinde transretral rezeksiyon hem tam hem de tedavideki altin standarttir ve
ilk uygulanmasi gereken yontemdir. Baslangigta yapilacak olan timar rezeksiyonunda ti¢ ana
hedef vardir; 1. mesane timorinin histolojik tipi ve derecesini belirleyecek patolojik
materyal elde edilmesi, 2. tumoérin derinligi ve invazyonunun degerlendirilmesi ve 3.
gorulebilir tim ylzeysel ve invaziv tumarlerin ¢ikarilmasidir. Sonucta elde edilecek bulgular
hem ek tedaviyi hem de sonrasinda uygulanacak takip semasim belirleyecek ve prognozun
Ongorilmesini saglayacaktir (96).

Kasa invaze olmayan mesane timorlerinde ilk ve en 6nemli kura timdorin tam ve dogru
rezeksiyonudur. Bu islem sadece dogru bir evre saglamayacak, aym zamanda tumorin
tekrarint ya da ilerlemesini geciktirecek veya Onleyecektir. Tam ve dogru bir rezeksiyon
yapildigim soyleyebilmek icin, makroskopik olarak saptanan tiim tumarleri, timor tabamm ve
tumor ile komsu saglam sinir dokular1 ayr1 parcalar halinde rezeke etmek, kas dokusunun
rezeke edildiginden emin olmak gerekmektedir. Farkli bolgelerden alinan parcalar ayri
kaplarda ve nereden aindiklarim belirtilerek patologa yollanmalidir. Rezeksiyon sirasinda
dokunun zedelenmesini 6nlemek igin gereksiz koter kullammmindan azami surette kaginmak
gerekir. Patoloji raporunda lezyonun derecesi, mesane duvarinda tUmadr invazyonunun
derinligi ve lamina propria veya kas tabakasinin bulunup bulunmadigina dair bilgi
bulunmaldir (97).

Yinelenen TUR-MT (Re-TUR)

Son yillarda yapilan galismalarda yapilan ilk rezeksiyondan sonra dnemli 6lglide artik kanser
dokusunun kaldigi (T1 tumadrlerde %33-78) gosterilmistir (98,99). Yapilan ¢alismalarda ilk
TUR-MT’de degisen oranlarda evreleme hatalar: oldugu gosterilmistir. Genel olarak timor
evresinde %9-49 oraminda dusiik evreleme yapiimaktadir (99,100). Yapilan ilk TUR un

24



evreleme yetersizligi konusuna ilk dikkati ¢ceken Herr'dir (101). Bu calismadaki en onemli
bulgulardan biri, evreleme hatasinin rezeksiyon materyalinde kas dokusu bulunmadigi zaman
en yuksek oldugudur. Bu caismada hatali1 evrelendirme kas dokusu bulunan olgularda %14,
bulunmayan olgularda %49’ dur.

Bugun artik ilk TUR-MT’de kas tabakas: bulunmayan, T1 ve yiksek dereceli timdrlerde ilk
girisimden 2—6 hafta sonra ikinci bir TUR-MT vyapilarak hem artik timorlerin rezeke
edilmesi, hem de dogru evrelendirme yapiimas: hedeflenmektedir. Ilk TUR-MT sonucu
olusabilen evreleme hatalari; ilk TUR-MT’de kas tabakasi olup olmamasi, tumorin evresi,
tumor sayisi, cerrahin deneyimi gibi nedenlere baglidir. T1 tumdrlerde artik timdr kalma
olasilig1 Ta timorlere gore oldukga fazladir (100). TUR-MT tekrar: ile hastaliksiz sagkalim
olumlu yonde etkilendigini gosteren calismalar vardir. Grimm ve arkadaslart 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarim re-TUR yapilanlarda %63, yapiimayanlarda %40 olarak
bildirmislerdir (98). Yine reTUR un BCG'ye cevap oramm arttirict ve timorin erken
ilerlemesini onleyici etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (102). Re-TUR'un T1 mesane
kanserli hastalar igersinde erken sistektomi gerekebilecek olanlar1i ayirt etmede
kullarnilabilecegi Herr ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir (99).

Yinelenen TUR 2-6 hafta sonra, tim T1 timérler, multipl Ta yiksek dereceli timorlere, KIS

varliginda ve inkomplet TUR 6ykusii olanlarda 6nerilmektedir.

Intravezikal kemoterapi ve immiinoter api

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri farkli klinik seyirlere sahiptir. Hastalarin bir kismina
adjuvan intravezikal kemoterapi ya da immunoterapi uygulamak gerekmektedir. Oosterlinck
ve ark. niiks ve ilerleme icin prognogtik etkenleri belirleyerek kasa invaze olmayan mesane
kanserlerini dusik, orta ve yuksek riskli olmak Uzere ¢ gruba aywrmislardir ve bu ayirim
2002 yilindaki Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda da yerini almistir (6) (tablo 6).

Tablo 6. Kasa Invaze olmayan mesane timorlerinde risk gruplart (EAU 2002)

Risk Grubu TUumor ozdligi

Dusuk TaG1,tek timadr,<3cm

Orta Digerleri

Y Uksek T1G3,Cogul, Rekirren, KIS

EORTC nin bu yeni risk tablosuna gére 2002 EAU Kilavuzlarindaki dusik, orta ve yiksek
risk grubundaki hastalarin niks veilerleme gosterme olasiliklar: datablo 7’ de gorulmektedir.
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Tablo 7. EAU risk gruplarindaki risk ve ilerleme oranlar

Risk Grubu (2002) Nuks Olasihg (%) Ilerleme Olasihg (%)
1yihik 5 yillik 1 wyilhk 5 yilhk
Dusuk 1524 3146 <1 1-6
Orta 24-38 46-62 1-5 1-17
Y Uk sek 24-61 46-78 1-17 645

Kasa invaziv olmayan tim mesane kanserli hastalarda, rekirrens riskini kisa dénemde %50 ve
5 yilda %15 oraminda azalttigi icin hemen tek doz kemotergpi ingilasyonu Onerilir
(97,102,103). Sylvester ve ark. (104) tarafindan yayimlanan ve 1476 Ta, T1 hastada rekirrens
bilgileri ile yedi randomize calismay: iceren bir meta-analizde rekurrens oranlarinda
operasyon sonrast tek bir instilasyonla tek basina TUR-MT ile kiyaslanabilir % 39'luk bir
azalma bildirilmistir. Kullamlan kemoterapdtik ganlar (epirubisin, mitomisin C, tiopenta

veya pirarubisin) karsilastirildiginda rekirrens oranlar: arasinda fark saptanmamustir.

Dusuk riskli kasa invaziv olmayan mesane kanser (tek TaG1, 3 cm veya daha az
boyutta): Prospektif randomize calismalar disuk riskli grupta operasyon sonrasi tek doz
intravezikal ingtilasyonun yeterli oldugunu gostermistir (105-108). Eldeki verilere gore TUR-
MT sonrasi uygulanacak erken tek doz tedavinin mutlaka ilk 24 saat icerisinde uygulanmasi
gerektigi, ancak TUR-MT’den sonraki mumkiin olan en kisa stirede uygulanirsa daha faydal
olacag1 sOylenebilir. Ancak, intraperitoneal ya da ekstraperitonea mesane perforasyonu olan
ya da oldugundan suphelenilen olgularda intravezikal kemoterapi uygulanmamalidir. AKsi
takdirde ilacin intraperitoneal ya da ekstraperitoneal alana kagisi ciddi morbiditeye yol
acabilir hatta 6lumle sonuclanabilir (107).

Ortariskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (Ta-T1 G1-G2, multifokal, 3 cm’den
klcuk boyutta): Nuks riskinin ilerleme riskinden yiksek oldugu orta riskli grupta bazi
intravezikal adjuvan tedavi formlar: gerekli gorinmektedir ancak, bunun BCG ile mi veya
kemoterapi ile mi olacag ile ilgili bir fikir birligi yoktur (108). ileri kemoterapi veya
immunoterapi tercihinde karar buyik oranda azaltiimas: gereken riske; rekurrens veya
ilerlemeye baglhdir (6,97). Tek basina veya intravezikal adjuvan tedaviyle beraber TUR-
MT'yi karsilastiran EORTC ve Tibbi Arastirma Konseyi verilerinin bir meta-analizi adjuvan

kemoterapinin rekirrens sayisimt azalttigini gostermistir ancak adjuvan tedavinin invaziv
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hastaliga ilerleme, uzak metastaz gorilme zaman veya sagkalim slres ve ilerlemesiz
sagkalim sires bakimindan agik bir yarari gosterilememistir (108). Bu nedenle orta risk
grubunda siklikla kisa donemde rekurrens riskinde azalma ile sonuglanan 1 kir intravezikal
kemoterapi kullamImaktadir (108). Orta risk mesane kanserli hastalar farkli 6zelliklerde gok
karigik bir kohort olusturdugu icin ne kadar stire ve ne siklikta intravezikal kemoterapétik ajan

ingtilasyonu verilecegi hala tartigmalidir.

Yuksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (T1 G3, multifokal veya yiksek
derecede, rekirren, karsnoma in situ): Yiuksek riskli kasa invaziv olmayan mesane
kanserli hastalar, 6zellikle yiuksek evre hastalik ve lamina propria'y: infiltre eden T1G3
tumorlt hastalar kasa invazyonu agisindan igin 6nemli oranda risk atindadirlar (109). Bu
hastalar operasyon sonrasi 4-6. haftada baslayan intravezikal adjuvan terapiden fayda
gorebilirler (109,110). Gunimuzde yuksek evre invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda
siklikla kullanilan en etkili intravezikal tedavi BCG'dir (111). Mitomisin-C'ye karsi BCG
karsilastirmal1 ¢alismalardan toplanan veriler, biitlin evrelerdeki kasa invaziv olmayan mesane
kanserli hastalar dahil olmak Uzere Ozellikle BCG alan grupta BCG'nin rekirrenderi
Onlemede mitomisin- C'ye Ustiin oldugunu gostermistir (112). Birgok calismaya ragmen en
uygun BCG regjimi ve dozu henliz beirlenmemistir ancak, sadece 6 haftalik intravezikal
uygulamanin yuksek riskli hastalarda yetersiz tedaviyi tammmladigi gercegi ile ilgili gorus
birligi vardir (111). Sylvester ve ark. (113) tarafindan yayimlanan, kasa invaziv olmayan
mesane kanserli toplam 4863 hastay1 kapsayan 24 randomize ¢alismanin diger bir metaandizi
ile, ilerleme riskinde bir azalmamn sadece idame tedavi ile bdirgin oldugu sonucuna
varilmstir. Bu nedenle ilerleme riski yuksek olan hastalarda 1-3 yillik idame tedavi ile BCG
onerilmektedir (105). KIS tedavisinde BCG calismalar1 tam cevap oranlarim bir veya iki
induksiyon dongusti igin yaklasik %70 olarak hesaplamistir (114). Sonug olarak BCG primer
veya es zamanli mesane KiS'i icin bir tedavi secenegi iken, idame tedavi gerekli olabilir ve en
uygun program hala bilinmemektedir (115,116). Guntmtzde rekirren yiiksek evreli timor
veya BCG duyarsiz KIS durumunda erken sistektomi distntlmelidir (117).

INTRAVEZIKAL BCG TEDAVIiSI
Mesanenin degisici epitelyum karsinomlarimin %70’ i kasa ivaze olmayan ‘yuzeyel’ mesane
kanserleridir. Bu timorlerin %70 ‘i Ta, %20's T1 ve %10'u karsinoma in situ’dur. Kasa

invaze olmayan bu yizeyel mesane timarlerinin yaklasik %701 niks ederken, %20-30'u da
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ilerlerler. Her ne kadar ylizeyel olarak tammlanmis olsalar da bu tiimérler heterojen biyolojik
davranis yapisina ve malign potansiyele sahiptirler. Bir tarafta distk ilerleme oramna sahip
dusik dereceli Ta tumoérler varken, diger tarafta yuksek malign potansiyel, ilerleme ve
kanserden 6lum oranlarina sahip T1 tumorler bulunmaktadir. Kendi icindeki bu farkl
davrans bigimleri, optimum tedavi igin hastaliga 6zgti risk gruplarinin olusturulmasim gerekli
kilmigtir. Hastalik diisiik, ortave yuksek riskli olmak tizere 3 gruba ayrilmustir (6). DUsuk risk
grubunda tek basina endoskopik tedavi veya ek olarak tek doz instilasyon kemoterapisi
yeterlidir. Orta risk grubunda niksi ve ilerlemeyi dnlemek icin TUR- MT'ye ek olarak
intravezikal kemoterapi ya da immunoterapi verilmesi Onerilir. Yuksek risk grubunada bu

amacla, intravezikal BCG uygulanmast 6nerilmektedir ( sekil 1).

Sekil 1: YUzeyel mesane tumdrlerinde risk gruplarina gore tedavi segenekleri

Kasa invaze
- olmaya mesane -
kanseri B

orta - risk
hastalik

dusiik -risk
hastalik

yuksek risk
hastalik

TUR +
intravezikal KT
veya BCG

TUR ve/veya tek
doz instilasyon
tedavisi

TUR +
intravezikal BCG

Etki mekanizmas

Intravezikal BCG uygulamasinin etki mekanizmas: heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Bilinen BCG'nin antitimér etkisini karmasik immun tepkiyle olusturdugu ve bu etkiyi
gosterebilmesi icin immun sistemin saglam olmasi gerekliligidir. Ratliff ve arkadaglar: timusu
olmayan farelerde BCG'nin antitimdr etkisini gosterememislerdir (118). Intrakaviter
uygulanan BCG'nin etkisi, mesane ylzeyindeki ekstrasellller protein olan fibronektine

baglanmasiyla baslar. Bunu yogun hiicre infiltrasyonu takip eder. Mesane mukozasindaki bu
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lokal inflamatuar tepki, hem CD4 hem de CD8 olmak Uzere, ¢cok sayida T hiicres ve
makrofajla karakterizedir. Bunlarin dnemi yine Ratliff ve arkadaslarimn yaptigi, farelerde T
hiicre gruplarimin yok edilmesinin BCG'nin araci oldugu tepkiyi azalttigimi gosteren
calismada kanitlanmustir (119). instilasyonu takiben ilk birkag saat icerisinde 6nce nétrofiller,
daha sonra monositler, makrofgjlar, T hiicreleri ve dogal oldurtct hicreler idrara atilirlar.
Bazilar granulom seklinde submukozada gegici olarak yerlesir. Tekrarlayan instilasyonlarda
bu etki daha da belirginlesir ve timor nekroz faktord, interlokin-2 ve interferon-gama gibi,
yuksek miktarda idrar sitokinleri ile karakterize lokal tip-1 hiicresel immun yanit olusur. Bu
sirada immun yanit gibi idrarda irritatif sikayetler de en Ust seviyededir ve bu etki 12-24 saatte
¢oOzullr. Bu enflamatuar siirece yanit olarak Urotelyal kanser hicreleri adezyon molekuld,
major histokompatibilite antijeni ve 0lUum reseptorleri gibi Onemli ylzey proteinlerinin
etkinligini arttirllar. Bu etki 3-6 ay slrer. Degisici epitel hicre karsinomunun yok
edilmesinden sorumlu immun hticre tipi bilinmemekte ancak arastirmalar notrofil, makrofaj,
T ve dogal oldirici hucrelerin de iginde bulundugu ¢ok sayida hicrenin sorumlu
olabilecegini desteklemektedir. BCG' nin antitimér etkisi sadece BCG' nin dogrudan temas
ettigi dokularda gosterilebilmistir.

Etkinlik
BCG tedavisinin basarisi, uygun kullanimina baglidir. Tedavide 3 amagla kullanilir; KiS veya
artik papiller timaord tedavi etmek (1); niks sikligint azaltmak (2) ve hastaligin ilerlemesini

onlemek (3).

Karsnoma in Situ ve Artik Timor Tedavis

KiS dadiger dusiik dereceli Ta, T1 timorlerden farkl: olarak ilerleme ve hastaliga bagl: 6lim
riski daha fazladir. Tedavi edilmeyen hastalarda kas tutulumu oran: %54*dir (120). Hastalik
genellikle gok odakli olup TUR-MT ile tedavi edilmeleri gugtir. Konservatif tedavide ilk
olarak en ¢ok intravezikal BCG veya kemoterapi uygulamir. BCG kullammyla tam yanit
oramnin ortalama %75 seviyesinde oldugunu gosteren birgok calisma vardir. Metz ve
arkadaslar, eslik eden mesane kanseri olmayan primer KIS’ da bu oram %88, birlikte mesane
kanseri olan sekonder KIS da %78 olarak bulmustur (121). Sonug olarak mevcut verilerle
intrakaviter BCG, KIS’ da uygulanacak ilk tedavi segenegi olmalidir. intravezikal BCG, TUR-
MT ile tam rezeke edilemeyen olgularda artik tumorin ablasyonu ve cerrahinin riskli oldugu
durumlarda birincil tedavi olarak immunorezeksiyon etkisine sahiptir. Artik timor igin bir kez
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uygulandiginda yamt oram %15-70 iken, birden fazla kullamldiginda komplet yanit oram
ortalama %60’ a yukselmektedir.

Nuks Profilaksis

Kasa invaze olmayan mesane tumorlerinin komplet rezeksiyon sonrasinda, ek tedavi
uygulanmadiginda 5 yil igerisinde %50-70 nuksettigi bilinmektedir (6). Lamm ve arkadaslar
intravezikal tedavinin uzun dénem sonuglarim gozden gegirmisler ve BCG' yle sadece cerrahi
uygulanmis hastalarin karsilastinldigi bes calismamin dordinde BCG' nin niksii anlamli
oranda azattiginm tespit etmislerdir (122). Kontrol grubunda niiks oram %77 iken, BCG
grubunda %31 olarak bulunmustur. Milan-Rodriguez, 1529 kasa invaze olmayan mesane
tumorlt hastay: igeren ve nuks, ilerleme ve hastaliga bagli mortalitede prognostik faktorleri
arastiran calismasinda, BCG kullananlarda, niks rolatif riskinin 0,39'a geriledigini
gostermistir. Bu oran diger intravezikal tedavi alanlarda 0,76, ek tedavi almayanlardaise 1’ dir
(123).

Ilerlemeyi Onleme

Mevcut ¢alismalar BCG kullamminin ilerleme oramm azalttigini desteklemektedir. Y apilacak
caismalarda BCG’ nin gergek ilerlemeyi azaltma etkisini gostermek, ilerleme orammnin distk
olmasi ve uzun sureli takip stireleri gerektirdiginden gok zordur. Herr ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada, yuksek riskli hastalarda sadece cerrahi tedavi yapilmis hastalarla ek olarak BCG
verilmis olan hastalar1 karsilastirmuglardir (124). BCG grubunda ilerleme oramt %53 iken,
kontrol grubunda %95'tir. Her iki grupta da kas tutulumu ve/veya metastatik hastalik oram
esitken, ilerlemenin gergceklesme sires BCG grubunda anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Kontrol grubundaki hastalarin %42’ sine sistektomi yapilmisken BCG grubunda
bu oran %26’ dir. Ayrica sistektomiye kadar gegen siire kontrol grubunda ortalama 8 ay iken,
BCG grubunda ortalama 24 aydir. Toplam mortaite oramt kontrol grubunda %32, BCG
grubunda %14’ tar.

Idame Tedavi

BCG icin en uygun tedavi semasi henliz belirlenememistir. Bir kez uygulanan 6 haftalik
tedavinin yetersiz oldugunu destekleyen calismalar vardir. ikinci 6 haftalik uygulamanin
etkinligini arastiran calismalarda, niiksii 6nlemede %25, KIS olanlarda da ortalama %30 ek
fayda gosterilmistir (125). Bazi merkezler mesanedeki immuniteyi sirdirmek amaciyla

BCG'yi idame tedavi seklinde uygulamaya calismislardir. Lamm ve arkadaslarinin
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calismasinda bir gruba 6 haftalik tedavi sonrast 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda birer hafta
arayla 3 kez BCG instilasyonu uygulamistir. Kontrol grubunda niikssiiz yasam ortalama 36,6
ayken idame tedavisi alan grupta 76,8 ay olarak tespit edilmistir (126). Tam yanit orani; KiS
idame tedavi grubunda %84, kontrol grubunda %68 olarak bulunmustur. Papiller timori olan
hastalarda ilk yilin sonunda tam yanit oramt %87, kontrol grubunda %57’ dir. Bu sonuclara

karsin hastalarin yalmz %16’ si yan etkiler nedeni ile galismay: tamamlayabilmiglerdir.

Yan Etkiler

BCG'ye bagl1 yan etkiler, BCG'ye 6zgu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilir. BCG'ye
0zgu olmayan yan etkiler hatal1 Uretral kataterizasyonlailgilidir. Bunlarin dnlenmesi kataterin
Uretray1 travmatize etmeden konulmasina ve kataterizasyon sirasinda idrarin steril yapida
olmasina baglidir.

BCG' ye 6zgu en sik gorilen yan etkiler; abakteriyel sistit ve disri (%80), hemattiri (%40) ve
subfebril atestir (%30). Hastalarin buyik kisminda gorilen sistit semptomlar: tedaviden 2-4
saat sonra baslar, 6-10 saat arasindaiyice artar ve 24-48 saat icinde geger. Genellikle piyuri ve
mikroskopik hemattiri sikayetlere eslik eder. Nadiren makroskopik hematiri de gorulebilir.
Tedavi sayisinin artmasiyla sikayetler de artar, 6zellikle ikinci ve Gglncl uygulamadan sonra
en Ust duzeye cikar. Semptomlar daha cabuk ortaya cikar ve daha siddetlidir. Boyle
durumlarda tedaviyi kesmek yerine tedavi arasi slreyi uzatmak veya dozu azatmak
dustunilmelidir. Asetaminofen, non-steroidal anti-enflamatuarlar, spasmolitikler semptomlar:
gidermede genellikle yeterlidir. Rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. Antibiyotigin
gerekli oldugu durumlarda ise kinolon grubu, azitromisin ve doksisiklin BCG' nin antitimor
etkisini azaltacagindan Onerilmemektedir (127). Granllomatoz prostatit hastalarin %20-
30'unda gorulir ancak sadece %1 hastada semptomatiktir. Semptomatik hastalara 3 ay
sureyle izoniazid ve rifampisin tedavisi Onerilmelidir. Benzer tedavi epididimit olgularinda da
uygulanmalidir. Granulomlarin tim organlarda gorulebilecegi bildirilmektedir. Boyle bir
durumda BCG tedavis hemen kesilmeli ve Uc-altt aylik Ggli tlberkiloz tedavisi
baslanmalidir.

Tedavinin en siddetli yan etkisi, sistemik BCG reaksiyonudur (BCGitis). Nadir olup BCG’
nin kana karigmasiyla ortaya ¢gikar. Olusmasinda septisemi, immunoallerjik reaksiyon veya
her ikisi bir aradarol oynar. Genelde BCG’ nin endoskopik tedavi sonrasindaiilk 1 haftaicinde
ya da travmatik kataterizasyon sonrasinda verildiginde ortaya gikar. Atesin 39.5 derecenin
Uzerinde 12 saat veya 38.5 derecenin Uzerinde 48 saatten uzun siirmes, pnomonit, hepatit,

genitouriner sistem dis1 organlarda biyopside granilomat6z enflamasyon veya sepss
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bulgularinin varligr BCGitis'i dustundurmelidir. Cogunlukla hastanede yatis1 gerektirir. INH,
rifampin ve etambutol’ den olusan Ugli tedavi baglanmali ve 3-6 ay slreyle devam
edilmelidir. Anti-BCG etkisinden dolay1 kinolon grubu antibiyotikler de tedaviye

eklenmelidir. Basarisiz olunan durumlarda gecikmeden sistemik steroidlere bagvurulmalidir.

Kontrendikasyonlar
Immun yetmezligi olan her hasta
Gebder
Emziren anneler
HIV+ hastalar
Duskun ileri yas hagta ( rolatif kontrendikasyon)

BCG tedavisine yamt 6ngor tlebilir mi, BCG yamtszlig tanim

Son 30 yilda kasa invaze olmayan mesane tumarlerinin tedavisinde intaravezikal BCG
tedavis etkin bir tedavi opsiyonu olarak karsimiza cikmaktadir. TUR-MT sonrasi 0zellikle
yuksek riskli KIOMK hastalarina adjuvan tedavi olarak verilmektedir. Ancak %20-40 hastada
yanit alinamamakta ve tumar ilerlemesi gelismektedir (122). Hangi hastalarin BCG’ den fayda
gorecegi ya da hangi hastalarda yan etkiler olusacag: bilinemediginden, BCG' nin bu etkilerini
Ongorebilecek timor belirteglerini saptamak 6nem kazanmustir. Bu konuda birgok ¢alisma
yapilmig olmasina ragmen hentiz klinikte kullamma giren bir timér belirteci bulunamarmusgtir.
Prediktif tumor belirtegleri tedaviye yanit1 ya da direnci, niks ya dailerlemeyi dngorebilecek
belirtecler olarak adlandirilirlar. BCG tedavisine yanit: Gngorebilecek bir tumadr belirteci
bulabilmek igin birgok molekil galigilmistir.

EAU 2013 kilavuzunda BCG yanitsizligi tarumi bir tablo ile 6zetlenmistir ( Tablo 8).
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Tablo 8. EAU 2013 basarisiz BCG tedavis kategorileri

BCG yamtsizhigi

Takipte kasa invaziv timor saptanmast

BCG refrakter tumdr saptanmast

1) ilk 3 ay icinde yiiksek dereceli KIOMK saptanmasi (BCG ile konservatif tedavi
edilirse ylksek progresyon riski mevcut)

2) ilk 3-6 ay icinde CI'S saptanmasi (eslik eden papiller timor olmayacak). ilk 3 ayda
CIS saptanirsa hastalar ek BCG tedavisinden % 50’ lere varan oranlarda fayda gorebilmekte.

3) BCG tedavisi dtinda yuksek dereceli timor saptanmasi*

BCG tedavis sonras: yuksek dereceli timor saptanmasi.*

BCG intolerana

BCG induiksiyon tedavisini tamamlayamadan ciddi yan etkiler gdzlenmesi

*: BCG tedavis sirasinda ya da sonrasinda gelisen dustik dereceli niksler BCG yanitsizligi
olarak adlandirilmamaktadir.

p53

p53 hticre siklusu ve apoptozis diizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir. P53 ekspresyonu
18 calismayla en fazla arastirilan biyomarker olmustur. Y tiksek ekspresyonu birkag ¢alismada
rekirrense kadar gegen siirenin kisalmasi ile iliskili bulunsa da (128-130), ¢alismalarin buyik
kisminda BCG tedavisi sonrasi rekirrens gelismesiyle iliskili olarak saptanmamistir
(131,132). Bu nedenle p53 uygun bir ttimor belirteci olarak gorilmemektedir.

Ki- 67

Hdcre proliferasyonunda rol oynayan bir nikleer protein oldugundan hticre proliferasyon
indeksinin belirteci olarak kullamlImaktadir. Ki-67 yuksek ekpresyonu bazi ¢alismalarda BCG
tedavis sonrasi rekirrens ve rekirrense kadar gegen stirenin kisalmasiylailiskili bulunsada
(133,134), cok merkezli yapilan caligmalarda iliskisinin olmadigi da gosterilmistir (135). Bu
nedenle Ki-67 de prediktif biyomarker olarak kullamlamamaktadir.

Retinoblastom proteini (pRB):
pRB ileilgili yapilan sadece 3 ¢alisma vardir. Cormio ve ark. yaptig: calismada, BCG tedavis
almig 27 hastada pRB yuksek ekspresyonu gorilmuis ve dusik hastaliksiz sagkalim ve disuk

ilerlemesiz sagkalim ileiligkili saptanmis (136). Park ve ark. ile Esuvaranathan ve ark.
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yaptiklar: calismalardaise BCG tedavisi goren hastalarda pRB ile niks yadailerlemeile
anlamlu iligki saptanamarmis (133). Retinoblastom proteininin timaor belirteci olarak

kullanilabilmesi icin daha kapsamli ¢alismalaraihtiyag vardir.

CD68 (tumar iliskili makrofaj):

Tumor hiicre proliferasyonundarol oynar ve anjiogenezde goérevlidir, invazyon ve metastaz
ileiliskilidir. 2009 yilinda Ayari ve ark. yaptigi ¢aligmada peritimora aanlarda yuksek
ekspresyonu saptanmis ve diistik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ve BCG tedavisine yanitsizlikla
iliskili olarak saptanmustir (137). Ileride uygun bir timor belirteci olabilir ancak yeni
caigmalaraihtiyag vardir.

Diger hiicreici tumor belirtegleri
c-er B2 epidermal buytime faktorii reseptorii ailesinden bir proto-onkogendir. Janane
ve ark. yaptig1 calismada c-erB2 ekspresyonu BCG tedavisi sonrasi disik hastaliksiz
sagkalim ileiligkili olarak saptanmustir (138).
p21 ve p27 siklin bagimli kinaz inhibitorleridir. Lopez ve ark. (129) yaptig: ¢calismada
yuksek p27 ekspresyonu disuk hastaliksiz ve ilerlemesiz sagkalim ileiliskili
Saptanmustir.

Bu belirteclerin timu galismalar arasindaki tutarliligin diisiik olmasi nedeni ile heniiz BCG

tedavi s ne yanit1 ngorebilecek biyomarker olarak klinik kullamma girememistir.

Erken sistektomi: Erken sistektomi daha iyi klinik sonuclar sagladigi icin yuksek evre kasa
invaziv olmayan mesane kanserinde radikal sistektomi uygulama zamam bu hastalarin
prognozu ve genel sagkalimi igin ¢ok 6nemlidir ¢iinkll zaman kaybina neden olan BCG ve
kemoterapi donglleri, tedavide gecikmeye yol agacak ve hastamin hayatini tehdit edecektir
(139-141). Kasa invaze olmayan mesane tumorli secilmis hastalarda erken sistektomi
yapmak icin ciddi nedenler bulunmaktadir:

T1 timoru olan ve radikal sistektomi uygulanan T1 tumdrll hastalarin %27-51'inde

kas invazyonu saptanmustir.

Yuzeyel mesane tUmOrd olan hastalarin bir kisminda ilerleme saptanarak kas

invazyonu gorilmektedir.
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TUumor niksli saptanan yilksek riskli KIOMK hastalarinda, retrospektif olarak

bakildiginda erken sistektomi uygulanan grupta TUR MT ve BCG tedavisi alan gruba

gOre dahaiyi bir sagkalim oram saptanmustir.
Bu hastalarda radikal sistektomi karari alinirken operasyonun riskleri, morbiditess ve
hastalarin yasam kalitesi g6z dntinde bulundurulmalidir. Y tksek ilerleme riski olan hastalara
erken radikal sistektomi secenek olarak sunulmalidir. Bu hastalar:

T1 yiksek dereceli, multipl ve/veya >3 cm olanlar

T1 yiksek dereceli + KiS olanlar

Tekrarlayan T1 yuksek dereceliler

Prostatik Uretrada T1 yilksek dereceli ve KIS olanlar

Mikropapiller varyantl: trotelyal karsinomu olanlardir.

Nestin

Nestin, N- ve C- terminal uclar ile ¢evrili 300-330 aminositten olusan oldukga saglam alfa
sarmal gekirdekler iceren blyuk bir klas 6 intermediate proteindir. Nestin kisa N-
terminallerine ve uzun C- terminallerine sahiptir. Nestin mitoz sirasinda vimentin ayrismasina
da katkida bulunmaktadir. Nestinin C- terminali filament gévdesinden protriide durumdadr.
Bunun sayesinde intermediate filamanlar ve mikrotibiller arasinda kopri olusturabilme
Ozelligine sahiptir. Nestinin molekul agirligi fazladir (240 kD), ve bulundugu organdaki
protein modifikasyonuna gbre agirligi degisebilir. Birden fazla fosforilize kisimlar
glikozillenmis yan zincirleri vardir ve nestinin bu fosforilize ve glikozilize formlar: hiicre igi
etki edebilmekle birlikte 0zel hicre tiplerinde ve beyinde fonksiyonel olarak da etki
edebilmektedir. Nestin cdc 2 kinaz ve/veya siklin bagimli kinaz 5 tarafindan Thr bélgesinden
fosforillenir ve mitoz bolunme esnasinda mitoz iliskili sitoplazlazmik reorganizasyonu
duzenler (142).

1990 ‘da santral sinir sisteminde nérona kok hicre olarak tarumlanan nestinin son
zamanlarda timor anjiogenezinde rol aldig1 saptandi. Artmis nestin ekspresyonu basta santral
sinir sistemi ve gastrointestinal timorler olmak Uzere gesitli timoérlerde saptanmustir (142).
Nestin ayrica sinir sistemi, kas ve infarkte miyokard hiicrelerinde tamir mekanizmasinda da
rol oynamaktadir (142). Huicre iskeleti baslica mikrofilamanlar, intermediate filamanlar (iFs);
ve mikrotUbullerden olusmaktadhr. IFs alti alt gruba ayrilmaktacir bunlar da bulunduklar
hiicrelere gore isimlendirilmistir. Epitel htcrelerinde keratin, mezenkima hicrelerde

vimentin, kas hiicrelerinde desmin, néronal hicrelerde norofilaman ve glial hiicrelerde ise

35



fibriler asidik protein olarak adlandirilir. Nestin santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi,
kas dokularinda ve diger tum dokularda hiicre bdlinmes evresinde eksprese edilmektedir.
Differensiasyonun gerceklesmesiyle birlikte nestin downregiile olur ve yerini doku spesifik IF
proteinleri alir. Yuksek oranda nestin ekspresyonu oligodendroglia hiicreler, ependimositler,
sertoli huicreleri, enterik glialar, sa¢ folikdl hucreleri, renal glomertl podositleri, pankreasin
stellate hiicreleri, perisitler, optik sinir ve odontoblastlarda saptanmustir (143-148).

Nestin ekspresyonu gesitli timdrlerde kott prognostik faktor olarak rapor edilmistir. Ayrica
son zamanlarda nestin beyin timoérleri, uterin ve servikal kanserlerde, prostat kanserinde,
mesane kanserinde, bas-boyun kanserlerinde, over ve testis kanserlerinde ve pankreas
kanserinde bir kanser kok hicres olarak dikkat cekmeye baglamistir (149). Kanserli
dokularda, prolifere olan vaskiler endotelial hiicrelerde nestin ekspresyonun fazla olusu
nestinin tumor anjiogeneziyle iliskili oldugunu akla getirmistir. Bu konuda simdiye kadarki
tek detayl1 calisma gastrointestinal sistem kanserlerinde yapilabilmistir (142).

TUMOR ANJIOGENEZI — NESTIN

Tumor anjiogenezi neoplazilerde proliferasyon, metastaz ve ilag duyarliligi agisindan 6nemli
bir faktordir. Timor damarlanmasindaki artis timér hiicrelerinin dolasima gegme sansim
artrmakta bu da timér anjiogenezinin 6nemini ortaya koymaktadir. Yeni olusan timér
damarlarinda ya da kapillerlerde zayif ve daha gegirgen bir bazal membran bulunmaktadir.
Boylelikle timor hicreleri bu yeni damarlara matir damarlardan daha kolay penetre
olabilmektedir. Ayrica artrms timor damarlanmas: sayesinde timor hicrelerine de daha fazla
sekilde oksijen ve nutrisyon saglanabilmektedir. Maign timdrlerde anjiogenez mikrodamar
yogunlugu olarak 6l¢tlir bu deger meme, prostat, over, mide, kolorekta kanserler ve malign
melanomda klinikopatolojik faktor ya da survey ile korrele olarak saptanmistir (150). Son
zamanlarda yapilan calismalarda nestin ve Ki-67 ko-ekspresyonunun prostat kanserinde
vaskiler proliferasyon faktoru olarak kullanilabilecegi gosterildi (151,152). Ayrica prostat
kanserinin kemik metastazlarindaki endotelyal hiicrelerinde de belirgin nestin ekspresyonu
saptanmustir (152). Bu galismalarda nestin hem primer hem de metastatik kanserlerde timér
anjiogeneziyle iliskili olarak bulunmustur. Boylelikle nestin; timér anjiogenezini inhibe
etmek amaciyla vaskiler endotelyal buyiime faktori reseptorii (VEGFr) gibi hedef olarak
kullanilabilecektir.
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NESTIN UROLOJIK TUMORLER

Nestin — prostat kanseri: Nestin androjen bagimsiz prostat kanser serilerinde yuksek
seviyede eksprese edilmisken, androjen bagimli prostat kanserinde saptanamamustir. Nestin
karsitt shRNA kullanilan bir calismada nestin ekspresyonun azalmasiyla in vitro olarak
prostat kanser hucrelerinin invazyon ve migrasyonu belirgin sekilde azalmis ayrica kanser
hiicrelerinin akcigere metastazi da inhibe edilmistir (153). Bu sonuglarla nestinin prostat
kanserinde tumor kok hiucre markeri olarak kullamlabilecegi ortaya konulmustur. Etki
mekanizmas: henliz ¢ok net olmamakla birlikte klinikte kullarlabilirligi agisindan yeni

caismalaraihtiyag vardir.

Nestin — mesane tumoru: Nestin ekspresyonunun mesane tumorli hastalarda da arttig:
gozlenmis ve bunun kot prognoz faktori olabilecegi dustnilmistir (142). Uriner traktin
osteoklasttan zengin undifferansiye karsinomast saptanan bir hastada yapilan
immunohistokimyasal boyanmalarda CD56, nestin ve siklooksijenaz 2 (SOX-2) ekspresyonu
arastirilmis, nestin ve CD 56 ekspresyonu diffiiz olarak saptanmig ancak sox 2 ekspresyonuna
raslamimamis. Aym calismada differensiye drotelyal karsinoma hicrelerinde nestin
ekspresyonuna rastlanimamis (154).

Nestin ekspresyonu mesane tumorli hastalarda her ne kadar kotl prognostik faktor olarak
adlandirilsa da henliz mesane tumoérleri Uzerinde yapilmig klinik bir  calisma

bulunmamaktadir.
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7.GEREC- YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Uroloji Anabilim Dalr’ nda 1990 — 2009 yillar: arasinda mesane
kanseri nedeniyle izlenen 1780 hasta retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan BCG tedavisi
gormus T1 yuksek dereceli Urotelyal karsinomu olan ¢alismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan toplam 63 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 52's (%82,5) erkek, 11'i (%17,5)
kadindi ve 37 (%58,7) hasta 65 yasin Ustlindeydi. Calismaya dahil olma kriterleri tablo 9'da;

calismadan diglama kriterleri ise tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 9. Calismaya dahil olma kriterleri

1990 — 2009 yillar1 arasinda tan: almig olmak

18 yasindan buyik olmak

Primer olan ve histopatolojik olarak T1 yiiksek dereceli degisici epitel karsinom
KiS olan hagtalar

Histopatolojik olarak T1 yiksek dereceli degisici epitel karsinomu olan ve BCG
tedavis amis olan hastalar

Baska bir malignitesi olmayan hastalar

Tablo 10. Calismadan dislama kriterleri

BCG disindaintrakaviter tedavi almis olanlar,

Histopatolojis degisici epitel karsinomu disinda olan hastalar,

T1 yuksek dereceli mesane timori haricindeki mesane timoérli hastalar,
Baska bir nedenle pelvik radyoterapi almis hastalar,

Daha 6nceden mesanesinde timor disinda interstisiyel sistit gibi nonspesifik
enflamatuvar bir hastaligi olan hastalar,

1990’ dan 6nce ya da 2009’ dan sonra tam aan hastalar
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Yapilan tetkikler sonucu mesanede kitle saptanan hastalara beyaz 151k sistoskopi yapild.
Sistoskopi esnasinda saptanan tumoral olusumlar rezeke edildi ve stpheli aanlardan biyops
alindi. TUmOAr tabamndan derin doku orneklemes yapildi. Koterizasyonun ardindan dokular
ayr1 ayr1 formol igine konuldu, timor Ozellikleri (yeri, boyutu, sayisi) belirtilerek patolojiye
gonderildi. Patoloji sonucu olarak T1 yiksek dereceli Urotelyal karsinom olarak gelen
hastalara 6 kur BCG indiksiyon tedavisi uygulandi. Nuks ve ilerleme agisindan yiksek riskli
olarak degerlendirilen hastalara idame BCG tedavis uyguland: (6). BCG' nin BCG Immucyst
formu kullanildi. Bir flakon BCG sulandirildi ve 50 cc serum fizyolojik ile karistirilarak 10 F
nelaton sonda yardimiyla intrakaviter olarak uygulandi. Hastalardan her BCG uygulamasi
Oncesinde tam idrar tahlili ve idrar kdltard goruldi. Hastalarin takiplerinde ilk 2 yil 3 ay,
sonraki 3 yilda 6 ay ve daha sonra 12 ay araliklarla kontrol sistoskopileri yapildi. Kontrol
sistoskopilerinde mesane kanseri saptanmast rekirrens kabul edildi. Kas invazyonuna

ilerleme ve metastaz varlig: ilerleme olarak tammlandh.

Immunhistokimyasal inceleme:

Calisma kapsamina alinan olgulara ait hematoksilen-eosin (H&E) boyal1 preparatlar arsivden
cikarilarak 2004 WHO siniflamasina gore yeniden derecelendirildi (BT ve KY) (49). Olgulara
ait parafin bloklardan immtnohistokimyasal boyama icin lizinli lama bos kesitler alind.
Nestin antikoru (Bioss, bs-0006R, 1:100 dilution, USA) igin imminohistokimyasal boyama
standart streptavidin-avidin immunperoksidaz yontemine gore yapildi. Kesitler deparafinize
ve hidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivites oda sicakliginda 10 dakikada %00,3’lUk
hidrojen peroksit kullamlarak bloke edildi. Kesitler daha sonra epitop geri alabilmek igin bir
mikrodalga firinda sitrat tamponu (0.01 mol / L, pH 6) icinde isitildi (700 W, 10 dakika
boyunca 3 kez) ve 20 dakika boyunca sogumasi igin oda sicakliginda birakildi. Primer antikor
30 dakika boyunca TRIS tamponu iginde yikandi. Baglanmig antikor ve streptavidin
peroksidaz kompleks (invitrogen, Histostain Plus, 85-8943, USA) 10 dakika boyunca art arda
ilave edildi ve TRIS tamponu iginde yikandi. Peroksidaz aktivites 5 dakika byunca uygulanan
3,3 -diaminobenzidinetetrachlorur (DAB) (Sigma Chemical Co, St. Louis, Missouri, U.S.A)
ile goruntulendi. Kesitlere Mayer’s hemotoksilen ile zit boyama yapildi. Astrositom kesitleri
pozitif kontrol amagli similtane olarak boyandi. Negatif kontrol ise primer antikor
inklibasyonu atlanarak yapilan boyama sayesinde saglandi. Kesitlerdeki buttin tumdr dokulart
immunohistokimyasal degerlendirme icin  secildi. TUmOr hicrelerinin - sitoplazmik
ekspresyonlar: skorlandi. Nestin ekspresyonu yari kantitatif olarak skorlandi, buna gore; O:
boyanma yok, 1: %0-10 boyanma, 2: %10-50 boyanma, 3: %50’ den fazla boyanma (resim 1)
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olarak dort gruba ayrildi. YUzdeler en az yizde 10 buyik buylitme alaninda ortalama deger
hesaplanarak belirlendi (155). Calismamizda boyanma paternlerinden 3 numara: patern
nestin (+); 0,1 ve 2 numaral paternler nestin (-) olarak degerlendirildi.

Resim 1: Nestin ekspresyonu skor 3; %50’ den fazla boyanma (nestin +)

2
- ; -
Uk A -
P ]

istatiksel incelemeler:

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 15,0 istatistik program: kullanildi. Veri yiizde, dagilim,
ortalama, standart sgpma ve medyan degerleri ile 6zetlendi. Fisher Kesin Test ve Ki Kare
testleri uygulandi. Anlamlilik agisindan p degerinin p<0.05 olmasi esas aind.
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8.BULGULAR

Hastalarin yags1 46 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama yas 67 +9,47 idi. Median takip
siresi 25 (3-191) aydi. Rekirrens ve ilerlemeye kadar gecen median siire sirasiyla 7 (2-41)
ay ve 4 (3-33) ay olarak tespit edildi. Rekiirrens gelismeyen hastalarda median takip stires 25
(3-191) ay idi. Takip srasinda 29 (%46) hastada niks, 8 (%12,6) hastada ilerleme
saptanirken, 2 (%3,1) hasta hastaliga bagli nedenlerle 6ldi. Ilerleme saptanan 3 hastaya
radikal sistektomi uygulandi, 1 hastaya radyoterapi ve kemoterapi, 1 hastaya sadece
kemoterapi, 1 hastaya da sadece radyoterapi uygulanirken 2 hasta ilerleme sonrasi takipten
cikti. Hastalarin demografik 0zellikleri ve timor karakteristikleri tablo 11’ de verilmektedir.
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Tablo 11. Hagtaarin demografik 6zellikleri ve timor karakteristikleri

Parametreler N %
Hasta sayia 63 100
Erkek 52 82,5
Kadin 11 175
Yas

<65 26 41,3
>65 37 58,7
TUmor sayisi

Soliter 28 445
Multipl 35 55,5
Eslik eden KIS

Var 19 30,2
Y ok 44 69,8
Tumor boyutu

<3 cm 36 571
>3cm 27 429
Nuks

Var 29 46,1
Y ok 34 539
Ilerleme

Var 8 12,7
Y ok 55 87,3
Sagkalim

Sag 61 96,9
Ex 2 3,1
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Calismaya dahil edilen 63 T1 yiksek derecei Urotelyal karsinom olan ve BCG tedavisi
uygulanmis hastalarin dokularinda nestinle boyama 6zelliklerine bakildiginda; 33’ U (%52,3)
nestin (+); 30'u (%47,7) nestin (-) (4 olguda O, 10 olguda +1, 16 olguda +2) olarak
degerlendirildi.

Nestin (+) ve nestin (-) olan hastalar karsilastirildiginda, eslik eden karsinomain situ varligi,
tUmor sayisi, timor boyutu, yas ve cinsiyet gibi parametrelerde anlamli bir fark saptanmadh.
Nestin (+)’ ligi olan hastalarda daha fazla rektrrens gelistigini saptadik (p=0,014) (Tablo12).
Klinik ve patolojik parametrelerin rekirrens tizerinde olan etkisine baktigimizda tumdr sayisi,
timor boyutu, yas, cinsiyet ve eslik eden KiS'in rekiirrensle olan iliskisinin istatistiksel olarak
anlaml fark olusturmadigim saptadik (Tablo12).

Nestin (+)'liginin ilerlemeyi 6ngérmede istatistiksel olarak etkili olmadigim gordik (p=0.710)
(Tablo 13). Klinik ve patolojik parametrelerin ilerleme Uizerinde olan etkisine baktigimizda
timor sayisi, tUmor boyutu, yas, cinsiyet ve eslik eden KiS'in ilerlemeyle olan iliskisinin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigin: saptadik (Tablo 13).

Nestin ekspresyonunun niiksti 6ngormedeki duyarliligir %68,9 ve 6zgullugl ise %61 olarak
hesapland:.
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Tablo 12. Klinik parametrelerin ve nestin ekspresyonunun niiksle olan iliskisi

Nuksyok NuUks var Toplam *P degeri
KiSvar 10 9 19 P=0,889
(%52,6) (%47,4) (%100)
KIS yok 24 20 44
(%54,5) (%45,5) (%100)
Tumoér boyutu 19 17 36 P=0,827
<3cm (%652,8) (%47,2) (%100)
Tumoér boyutu 15 12 27
>3em (%55,6) (%44.,4) (%100)
Soliter 18 10 28 P=0,142
(%64,3) (%35,7) (%100)
Multipl 16 19 35
(%45,7) (%54,3) (%100)
Erkek 29 23 52 P=0,533
(% 55,8) (%44,2) (%100)
Kadin 5 6 11
(%45,5) (%54,5) (%100)
Yas <65 13 13 26 P=0,596
(%50) (%50) (%100)
Yas >65 21 16 37
(%56,8) (%43,2) (%100)
Nestin + 13 20 33 P=0,014
(%39,4) (%60,6) (%100)
Nestin - 21 9 30
(%70) (%30) (%100)
* Ki karetedti

KiS: Karsnomain stu




Tablo 13. Klinik parametrelerin ve nestin ekspresyonunun progresyon ile olan iliskisi

Ilerleme yok Ilerlemevar Toplam *P degeri
KiSvar 18 1 19 P=0,417
(%694,7) (%5,3) (%6100)
KIS yok 37 7 44
(%84,1) (%15,9) (96100)
Tumoér boyutu 33 3 36 P=0,272
<3em (%691,7) (%68,3) (96100)
Tumoér boyutu 22 5 27
-~ 30m (%81,5) (%18,5) (96100)
Soliter 25 3 28 P=0,723
(%689,3) (%10,7) (%6100)
Multipl 30 5 35
(%85,7) (%14,3) (%100)
Erkek 46 6 52 P=0,620
(% 88,5) (%11,5) (%6100)
Kadin 9 2 11
(%81,8) (%18,2) (%6100)
Yas <65 24 2 26 P=0,452
(%692,3) (%7,7) (%6100)
Yas >65 31 6 37
(%683,8) (%16,2) (96100)
Nestin + 27 3 30 P=0,710
(%690) (9610) (96100)
Nestin - 28 5 33
(%84,8) (%15,2) (96100)

*: Fisher exact testi

KIiS: karsinomain situ
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9. TARTISMA-SONUC

Mesane tumorleri oldukga genis ve heterojen bir grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mesane
tumorinun  biyolojik davramigimin nasil olacagi bugin igin bilinmemektedir. Prognozu
Onceden tahmin edebilmek icin prognostik belirteclerle ilgili yogun galismalar yapilmaktadir.
Calisilan bu prognostik faktorler buyik oranda daha Once tammlanan ve prognozu
belirlemede kisithh yarar saglayan klasik prognostik faktorlerle karsilastirilmaktadir. Bu
caigmalarin ortak noktasi mesane tumorlerinin biyolojik davramsini anlayabilmek, tahmin
edebilmek ve buna gore en az morbidite ve mortdite ile uygun tedaviyi hastaya
sunabilmektir.

Y Uzeyel mesane timarleri adi altinda yer alan pT1 tumorler tedavileri oldukga sikintil grubu
olustururlar. pT1 tumorler degerlendirildiginde, bir tarafta TUR sonras intrakaviter
tedavilere cevap veren diger tarafta daha agresif tedavi ve takibin gerektigi hastalardan olusan
heterojen bir populasyonu ifade eder. pT1 timdrler genelde yuksek dereceli timérlerdir.
Sadece transUretral rezeksiyon yapilan ve intravezikal tedavi verilmeyen yiksek dereceli pT1
lezyonlarin % 80’ inde niiks ve % 50’ sinde progresyon saptanmaktadir (3).

Son 30 yilda kasa invaze olmayan mesane tiimarleri (KIOMT)’ nin tedavisinde intaravezikal
BCG tedavisi etkin bir tedavi opsiyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TUR-MT sonrasi
ozellikle yiksek riskli KIOMT hastalarina adjuvan tedavi olarak verilmektedir. Hastalarin
%20-40' 1inda yanit alinamamakta ve tumor progresyonu gozlenebilmektedir (122). Hangi
hastalarin BCG'den fayda gorecegi ya da hangi hastalarda yan etkiler olusacagi
bilinemediginden, BCG etkinligini Ongorebilecek timor belirteglerini saptamak 6nem
kazanmistir ve birgok molekil galisilmistir. Bu belirteclerden biri olan p53, hicre siklusu ve
apoptozisin dizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir. P53 ekspresyonu 18 calismayla en
fazla arastirilan belirteg olmustur. P53 ylksek ekspresyonu birkag galismada nikse kadar
gecen sirenin kisalmas: ile iligkili bulunsa da (128-130,156), ¢aismalarin buyik kisminda
BCG tedavisi sonrasi nuks gelismesiyle iliskis gosterilmemistir (131,132). Bu nedenle p53
uygun bir timér belirteci olarak kabul gdrmemistir. Ki-67, hicre proliferasyonunda rol
oynayan bir niikleer protein oldugundan hiicre proliferasyon indeksinin belirteci olarak
kullanilmaktadir. Ki-67' nin yuksek ekpresyonu bazi ¢alismalarda BCG tedavis sonrasi nikse
kadar gegen surenin kisalmasiyla iliskili bulunsa da (133,134), cok merkezli yapilan baska
caigmalarda iliskisinin olmadigi da gosterilmistir (135). Bu nedenle Ki-67 de prediktif
biyomarker olarak kullamlamamaktadir. Retinoblastom proteini (pRB) ile ilgili yapilan
sadece 3 calisma vardir. Cormio ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada, BCG tedavis almis
27 hagtada yiksek oranda pRB ekspresyonu saptanmistir. pRB’ nin yuksek ekspresyonu
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dustk hastaliksiz sagkalim ve distk progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmustur (136).
Park ve ark. ile Esuvaranathan ve ark. yaptiklan caligmalarda ise BCG tedavisi goren
hastalarda pRB ile niks ya da progresyon ile anlamli iligski saptanamamustir (133).
Retinoblastom proteininin  timor belirteci olarak kullarilabilmesi igin daha kapsamli
caismalaraihtiyag duyulmaktadir.

CD68 (tumor iligkili makrofa)) tumor hicre proliferasyonunda rol oynar ve anjiogenezde
gorevlidir, invazyon ve metastaz ile iliskilidir. 2009 yilinda Ayari ve ark. yaptigi ¢alismada
peritimdral aanlarda yuksek ekspresyonu saptanmis ve dusiik hastaliksiz sagkalim oranlari
ve BCG tedavisine yanitsizlikla iliskili oldugu bulunmustur (137). ileride uygun bir timor
belirteci olabilecegini destekleyecek yeni ¢alismalara ihtiyag oldugu sonucuna varilmistir. C-
erB2 epiderma blyume faktorl reseptort ailesinden bir proto-onkogendir. Janane ve ark.
yaptig1 calismada c-erB2 ekspresyonu BCG tedavisi sonrasi disik hastaliksiz sagkalim ile
iligkili olarak saptanmistir (138). P21 ve p27 siklin bagimli kinaz inhibitorleridir. Lopez ve
ark. (129) yaptigi calismada yiksek p27 ekspresyonu disiik hastaliksiz ve progresyonsuz
sagkalim ileiligkili bulunmustur.

Bitln bu belirtegler, ilgili calismalar arasindaki tutarliligin disik olmasi nedeni ile heniiz
BCG tedavisine yanit1 ongorebilecek haberciler olarak klinik kullanimda yerini alamamustir.

Y akin takip ve yogun intravezikal tedavilere ragmen yiksek dereceli pT1 timaorll hastalarin
uzun donemde % 53’ kas invaziv hale gelmekte ve 1/3' U hastalik nedeniyle 6lmektedir (5).
pT1 timorlerin bu kotl prognostik 6zellikleri ele aindiginda 6zellikle son donemlerde erken
sistektomi segenegi Uzerinde durulmaya baglamlmistir. Erken sistektomi daha iyi klinik
sonuglar sagladigi igin yuksek dereceli kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde radikal
sistektomi uygulama zamam bu hastalarin prognozu ve genel sagkalimi icin ¢ok onemlidir.
Zaman kaybina neden olan BCG ve kemoterapi donguleri, tedavide gecikmeye yol agabilir ve
hastamin hayatim tehdit edebilir (139-141). Kasa invaze olmayan mesane tumorli segilmis
hastalarda erken sistektomi yapmak icin ciddi nedenler bulunmaktadir. pT1 tUmort olan ve
radikal sistektomi uygulanan hastalarin %27-51'inde kas invazyonu saptanmustir (141).
TUmOr nuksli saptanan yiiksek riskli KIOMK hastalarinda, retrospektif olarak bakildiginda
erken sistektomi uygulanan grupta TUR MT ve BCG tedavis alan gruba gtre daha iyi bir
sagkalim oram saptanmustir. Bu hastalarda radikal sistektomi karari alinirken operasyonun
riskleri, morbiditesi ve hastalarin yasam kalites géz 6énunde bulundurulmalidir. Progresyon
riski yuksek olan hastalara (T1 yuksek dereceli, multipl ve/veya >3 cm olanlar, T1 yiksek
dereceli + KIS olanlar, tekrarlayan T1 yiksek dereceliler, prostatik Uretrada T1 yuksek
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dereceli ve KIS olanlar, mikropapiller varyantl Urotelyal karsinomu olanlar) erken radikal
sistektomi segenek olarak sunulmalidir.

Eslik eden KIS, tumoér sayisi ve timor boyutu gibi klinik prognostik faktorler calismanmizda
irdelenmistir. Yapilan gesitli calismalarda eslik eden KIS varligimin nilks ve progresyonu
Ongdrmede 6nemli parametre oldugu gosterilmistir (6,165). Patrik ve arkadaslar 121 pT1
mesane kanserli hasta grubunda yaptiklar: calismada eslik eden KIS varliginin progresyonda
artisa neden oldugunu saptamislardir (166). Bu verilerin aksine pT1 hasta grubunda eslik eden
KIS varligimin prognostik 6nemini saglamadigini gosteren calismalar da vardir (167—169).
Herr ve arkadaglar: tarafindan 352 pT1 hasta grubunda yapilan analiz sonucunda eslik eden
KIS varliginin niks ve progresyonu 6n gérmede etkili olmadig1 saptanmustir (168). Kang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan 118 pT1 timorlt hasta grubunda da benzer sonuglar alinmistir
(167). Benzer olarak calismamizda eslik eden KiS varliginin niiks (p=0,889) ve progresyonu
(p=0,417) d6ngdrmede etkisinin olmadig: saptanmustir.

Tumor boyutunun timor nikst ve progresyonu ile olan iliskisi pek ¢ok arastirmaya konu
olmustur (8,16). Farkli tumdr boyutlar: ile hastaligin seyri arasindaki iliski arastirilmistir.
Kasa invaziv olmayan mesane timdrlerinin 0-2,5 cm,2,5-4,9 cm ve 5 cm’den blyuk olarak
gruplandirildig: bir calismada, 2 yillik niiks ve progresyon oranlar: sirasiyla %29,%49 ve %
62 olarak bulunmustur (66). Boyut ve progresyon iliskisinin incelendigi 2 ayr1 ¢aligmadan
birincisinde timérler 0-1,5 cm,1,5-2,9 cm aras,, 3cm ve Ustl; ikincisinde 0-4,9 cm ve 5
cm'den buyik olmak Uzere 2 gruba ayrilmustir (56). Ik calismadaki progresyon oranlar:
%9,%19 ve %22; ikinci ¢alismada ise % 9 ve % 35 olarak saptanmistir. pT1 hasta grubunda
yapilan ¢alismada timor boyutu ile niks ve progresyon arasinda dogrudan bir iliski oldugu
anlasilmistir (167). Calismamizda timor boyutu >3cm’ den biiyik olan hastalarda daha fazla
niks ve progresyon saptanmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir
(p=0,827; p=0,272).

Mesane kanserli hastalarda timor sayisi, niks (6,65,66,165,167) ve progresyon (6,55,56,168)
oranlarint degistirebilmektedir. pT1 hasta gruplarinda farkli sonuglar saptanmustir. Herr ve
arkadaslar tarafindan yapilan galismada timor sayisinin (tek-multipl) progresyonda etkili
oldugu (168), Kang ve arkadaslar: tarafindan yapilan ¢alismada tumor sayisinin (4 st ve
alt1)) niksi on gormede etkili oldugu, progresyona etki gostermedigi saptanmustir (167).
Calismamizda pT1 hastalarda tumor sayisinin (soliter ve miltipl) nuks ve progresyonda etkili
oldugu gozlemledik. Ancak bu etki istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (sirasiyla
p=0,142; p=0,723). Yas ve cinsiyet parametrelerine baktigimizda diger calismalardaki
sonuglara benzer olarak niiks ve progresyonda etkili olmadigin: saptadik ( 167,168).
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Anjiogenezin timor buyimesinde dnemli bir yere sahip olmasindan yola ¢ikilarak vaskiler
proliferasyonun kantitatif Olgiminun timér nuks ve progresyonunu saptamada etkili
olabilecegi dustinilmus ve bu konuda birgok calisma yapilmistir. Anjiogenez mevcut damar
agindan yeni kilca damarlarin olugmasidir. Bu islem fibroblast biyume faktoru gibi
anjiogenez uyaranlart ve gesitli anjiogenez inhibitorleri tarafindan duzenlenmektedir.
Tumordeki anjiogenez dereces bizlere 6nemli prognogtik bilgiler sunmaktadir. Anjiogenez
derecesini saptayabilmek icin gesitli yontemlere basvurulmustur. Bunlardan biri olan
trombosit/endotelyal adezyon molekulli olarak da bilinen anti CD31 antikoru endotelyal
hiicrelerde eksprese edilmektedir ve en duyarli ve spesifik endotelyal belirleyici olarak
gosterilmektedir (157).

Tumor anjiogenezini ortaya koyan bir diger belirteg de mikrodamar yogunlugudur (MVD).
Yuksek mikrodamar yogunlugu invaziv mesane kanserlerinde preoperatif lenf nodu
metastazint ve timaor nikstini 6ngérmede etkili olarak bulunmustur (158). Dickinson ve ark.’
nin yaptigi bir ¢aligmada yuksek mikrodamar yogunlugu artmis niks ve disuk sagkalim ile
iliskili olarak bulunmustur (157). Ozer ve ark. yaptig: bir calismada ise yilksek dereceli pT1
urotelyal karsinomlarda niks ve progresyonun daha fazla oldugu grupta anjiogenetik aktivite
anlaml olarak fazla saptanmistir (159). Yapilan baska bir calismada BCG tedavisi
uygulanmis pT1 yuksek dereceli trotelyal karsinom olan 28 hastada anjiogenezin prognostik
Onemi arastirllmigtir. Vaskiler endotel, CD34 vasitasiyla isaretlenerek anjiogenez miktar:
Olcllmus ve yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde artrms mikrodamar dansitesi
BCG tedavis sonrasi niiks gelisiminde bagimsiz belirleyici olarak saptanmustir (160).

Pradeep ve ark. yaptig1 ¢calisgmada da anjiogenezde 6nemli rol oynayan vaskiler endotelyal
blyume faktort (VEGF) ve vaskiler endotelyal biyume faktori reseptorleri 1-2 (VEGFR 1-
2)'nin yuksek ekspresyonu mesane tUmorli hastalarda kotl prognostik faktor olarak
degerlendirilmistir (161). Her ne kadar anjiogenezin timor blyuimesi, invazyonu ve metastazi
ile iligkisi gosterilse de bunu desteklemeyen calismalar da mevcuttur. Y Uzeyel mesane
tumorlt hastalar: igeren bir ¢alismada pTa ve pT1 tumdrlt hastalar ayr1 ayrt arastirildiginda
artmig mikrodamar yogunlugu her iki grupta da yiksek timor dereces ile iliskili
bulunmustur. Ayrica pTa timorlerde KIS varliginda daha fazla mikrodamar yogunluguna
rastlamimustir. Ancak timér niks ve progresyonunu 6ngormede etkili olmadigi saptanmustir
(162).

BCG tedavisi sonrast niks ve progresyonu ongdrmede hentiz klinikte kullamma girmis bir
belirleyici bulunmamaktadir. Anjiogenezin pT1 yuksek dereceli mesane kanserindeki 6nemi

g0z Onune alindiginda, anjiogenez iligkili bir protein olan nestinin bu galisma kapsamina
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alinan hasta grubundaki olasi rolt arastirilmistir. Nestin 1990 ‘da santral sinir sisteminde
noronal kok hiicre olarak tammmlanmustir. Artmis nestin ekspresyonu basta santral sinir sistemi
ve gastrointestinal timorler olmak Uzere ¢esitli timdrlerde saptanmis ve kot prognostik
faktor olarak rapor edilmistir (142). Ayrica son zamanlarda nestin beyin timarleri, uterin ve
servikal kanserlerde, prostat kanserinde, mesane kanserinde, bas-boyun kanserlerinde, over ve
testis kanserlerinde ve pankreas kanserinde bir kanser kok hiicres olarak dikkat cekmeye
baslamistir (142). Nestin androjen bagimsiz prostat kanser serilerinde yiksek seviyede
eksprese edilmisken, androjen bagimli prostat kanserinde saptanmamustir. Nestin karsiti
shRNA kullanilan bir galigmada nestin ekspresyonun azalmasiyla in vitro olarak prostat
kanser hucrelerinin invazyon ve migrasyonu belirgin sekilde azalmig ayrica kanser
hiicrelerinin akcigere metastazinda da azalma saptanmustir (153). Bu sonuglarla nestinin
prostat kanserinde timar kok hiicre markeri olarak kullanilabilecegi 6ne strdlmustar.

Mesane kanserlerinde kok hiicre arastirilmast yapilan bir sitogenetik ¢alismada, 2006-2008
yillar1 arasinda yeni tam alan mesane kanserli hastalar ele alinmistir. Bu hastalarda dokularin
epigenetik olarak arastirilmasimin yamnda immunohistokimyasal yontemle nestin, CD133,
embriyonik kok hicrenin en onemli transkripsiyon faktori olan Oct-3/4 ve sitokeratin
boyanmalar1 arastirilmugir. Nestin, CD133, Oct-3/4 tum hastalarda (+) olarak saptanmigken
sitokeratin sadece %5-10 hastada (+) olarak saptanmustir (164). Nestin ekspresyonunun
mesane kanseri kok hucrelerinde gorilmes, bu proteinin mesane kanserinde roli
olabilecegini desteklemektedir. Uriner sistemin osteoklasttan zengin undifferansiye
karsinomu saptanan bir hastada immunohistokimyasal olarak CD56, nestin ve SOX-2
ekspresyonu arastirilms, nestin ve CD 56 ekspresyonu diffiiz olarak saptanmis ancak SOX-2
ekspresyonuna rastlamimamustir. CD 56 ve nestin ko-ekspresyonu olan hastalarda daha fazla
progresyon saptanabilecegi ve bu iki belirtecin prognozu ongérmede etkili olabilecegi
dustnulmastur (154). Nestin ekspresyonu mesane tumorlt hastalarda her ne kadar kotu
prognostik faktor olarak adlandirilsa da hentiz mesane tumorleri Uzerinde yapilmug klinik bir
calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda hastalarin %52,3 Unde nestin ekspresyonu pozitif; %47,7 sinde ise nestin
ekspresyonu negatif olarak saptandi. Hastalarin %46,1' inde niks gelisti. NUks gelisen
olgularin %68,9' unda nestin pozitifligi saptamirken, niks gelismeyenlerde bu oran %38,2 idi.
Nestin (+) olan hastalarin %60,6' sinda niks saptandi. Nestin (+) ve nestin (-) olan hastalar
karsilastirildiginda, nestin (+) olan grupta niks oranlarimin nestin (-) olan gruba oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu saptandi (p=0,014). Bu sonuglar esliginde
nestin ekspresyonu gosteren olgularda nuks gelisimi BCG etkinliginin azalmasina bagl
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olabilir. Yani nestin ekspresyonu BCG etkinligini olumsuz yonde etkileyen bir faktor gibi
gorunmektedir. Bdylece nestin ekspresyonu gosteren olgular azalmis BCG  etkinligi
olasiligina kars: radikal tedavilere daha erken yonlendirilebilir, daha yakin takip edilebilir ve
gereksiz BCG tedavis dongilerinden kurtarilabilir. Diger taraftan progresyon gosteren
olgularin sadece %37,5 inde nestin pozitifligi mevcuttu. Nestin (+) ve nestin (-) olan hastalar
karsilastirildiginda iki grup arasinda progresyon agisindan istatistiksel olarak bir fark yoktu
(p=0.710). Dolayisiyla nestin ekspresyonunun bu grup hastada progresyonu 6ngdrmede etkisi
yok gibi gériinmektedir.

Retrospektif ¢alismamizda gesitli kisitlilik ve eksikler mevcut olup sonuglar degerlendirilirken
dikkat edilmesinde fayda vardir. Hasta sayimiz azdir. Eslik eden KIS, timor sayisi ve timaor
boyutu gibi klinik prognostik faktdrlerin ¢alismamizda anlamli bir etkisinin bulunmamasin
olgularimizin zaten yuksek riskli hasta grubuna giren pT1 yiksek dereceli mesane
kanserlerinden olusmasina baglayabiliriz. Ayrica tum operasyonlar aym cerrah tarafindan

yapilmamistir.

SONUC

Nuksi ongormede etkinligi oldugu gorinen nestin ekspresyonu Urotelyal karsinom
timorogenezisinin erken déneminde potansiyel bir role sahip gibi goriinmektedir. Diger
taraftan nestin ekspresyonu timorogenezin ileri evresi olan progresyonu dngormede katki
saglamiyor gibi gorinmektedir. Bu grup hastalarda gelisen progresyon anjiogenez ilintili
nestin disindaki diger faktorlere bagli olabilir. Sonug olarak nestin ekspresyonu gosteren
mesane tumorll hastalarin radika tedavilere daha erken yonlendirilebilecegini, daha yakin
takip edilebilecegini ve gereksiz BCG tedavis dongulerinden kurtarilabilecegini
dusinmekteyiz. Ancak daha cok sayida hastamin katilarak yapilacagi genis kapsamli
caigmalaraihtiyag vardir.
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